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Nazev diplomové prace: Vliv statini na Ras/Raf/ERK signalni kaskddu v modelové linii
A431

ERK signélni kaskada hraje dtlezitou roli v fadé¢ bunécnych funkci napt. bunécné
proliferaci, diferenciaci a pfeziti. Jeji nepfiméfena aktivace je Casto pfitomna u lidskych
nadorl. Signalni kaskada se sklddd z mnoha proteintll, ale v popfedi zajmu jsou zejména
zastupci podrodiny Ras (zvlasté H-Ras nebo K-Ras). Ras jsou GTPazy, které jsou podstatné
zahrnuty v onkogenesi mnoha lidskych nadort. Kli¢ovou ulohu ve funkci Ras pfedstavuje
jejich posttransla¢ni modifikace lipidy (prenylace). Kovalentni vazba isoprenoidového zbytku
k Ras podporuje jeho ptipojeni k plasmatické membrané a umoziuje jeho funkci. Isoprenoidy
vznikaji b&hem syntézy cholesterolu jako jeho prekurzory. Inhibice prenylace vede
k inaktivaci Ras a ERK signalni kaskady a potla¢uje nekontrolovatelné bunééné déleni tam,
kde je pfitomna aktivacni mutace Ras. Statiny, hypolipidemika, inhibitory enzymu HMG-
CoA reduktazy, inhibuji syntézu mevalonatu nezbytného pro tvorbu isoprenoidu.

V této praci jsme testovali, zda statiny (simvastatin, pravastatin, lovastatin
atorvastatin) inhibuji syntézu produktii pro prenylaci a nasledné potlacuji aktivitu Ras a ERK
signalni kaskadu. Pro tento Gcel jsme vyuZili ELISA assay a gene reporter assay. Pokusy byly
provedeny na modelové bunécné linii A431 s velkym poctem receptorti epidermalniho
rustového faktoru. Pfidani epidermdlniho rGstového faktoru k buitkam A431 spousti ERK
signalni kaskddu a umozZni studovat latky, které¢ by mohly ovlivnit tuto kaskadu. Zjistili jsme,
Ze statiny snizuji aktivitu Ras v A431 bunkach a také snizuji aktivitu transkripniho faktoru
Elk1, ktery je zahrnut v ERK signalni kaskad&. Dale jsme prostiednictvim CellTiter 96
AQueous One Solution Cell Proliferation Assay pozorovali vliv statinll na bunéénou aktivitu.

Vysledky by mohly podpofit terapeuticky potencial statinti u nékterych nadoru.
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