SOUHRN

Kolorektalni karcinom (CRC) predstavuje jedno znejcastéjSich ndadorovych
onemocnéni, spojené navic se zna¢nou mortalitou. Velkd pozornost se vénuje moznostem
prevence vzniku CRC nejrliznéjsSimi faktory vnéjsiho prostiedi. Zvysledkl rady
epidemiologickych a klinickych studii vyplyvd, Ze zvySeni hladin selenu v organismu koreluje
se snizenim rizika vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni véetné CRC. Rovnéz v pfipadé
pokusnych zvifat a v modelech in vitro prokdzaly slouceniny selenu schopnost inhibovat
proliferaci nddorovych bunék a indukovat bunéénou smrt. Cilem této prace bylo prozkoumat
antiproliferacni ucinky selenicitanu sodného v modelu kolorektdlniho karcinomu in vitro,
konkrétné u dvou modelovych linii lidského kolorektalniho karcinomu HCT 116 lisicich se

pritomnosti funkéniho genu pro p53 protein.

Z vysledkll prace vyplyva, Ze selenicitan sodny v koncentracich 2,5 uM — 10 uM
inhiboval proliferaci a indukoval bunécnou smrt bunék HCT 116 v zavislosti na koncentraci a
dobé plsobeni. Seleniditan sodny dale blokoval bunécny cyklus bunék HCT 116 v S/G2-M
fazich, indukoval produkci superoxidu v mitochondriich, poSkozeni DNA, expresi proteinu
p53 a bunéénou smrt za Ucasti kaspaz. Bunécéna smrt zplsobend seleni¢itanem je u téchto
bunék doprovazena autofagii. Buniky linie HCT 116-p53K0, neobsahujici funkéni gen p53,
jsou v ramci sledovaného koncentracniho rozmezi a ¢asového intervalu méné citlivé k
pUsobeni seleni¢itanu sodného nez bunky linie. HCT 116. Bunky linie HCT 116-p53KO jsou
schopné odpovédét na plsobeni seleni¢itanu sodného aktivaci kaspaz, ne vSak v takové
intenzité jako burky divokého typu. Ziskané vysledky svédci o tom, Ze pfitomnost funkéniho
proteinu p53 ovliviiuje reakci bunék HCT 116 na toxické plsobeni selenicitanu sodného,

zaroven se vsak v tomto modelu uplatiuji i mechanismy na p53 nezavislé.



