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Kolorektalny karcindom, ktory postihuje oblast hrubého ¢reva a konetnika, predstavuje
jedno z najrozsirenejsich nadorovych ochoreni vo svete. Lietba je zaloZzena na invazivnych
chirurgickych zakrokoch, chemaoterapii &i radioterapii, pricom su tastokrat pritomné aj vazne
neziaduce Utinky. Lietba vo vyssich stadiach ochorenia je komplikovanejsia. V sttasnosti sa
vyskum zameriava na prirodné latky. V rastlinach celade Lamiaceae sa vo vacsej ¢i mensej
miere vyskytuje tymol - fenolovy derivat cyménu. Tymol ma Siroké spektrum pozitivnych
ucinkov, vratane antiseptickych, antimikrobidlnych, antibakteridlnych &i antiepileptickych
(Nagoor et al, 2017). Vyskumy v systémoch in vitro a in vivo preukazali jeho schopnost'
inhibovat' rast a metasftazovanie nadorovych buniek kolorektalneho karcinému (Zeng, et al,
2020). Americky Urad pre bezpetnost' patravin a lietiv (FDA) povaZzuje tymol za bezpetn 1atku.
Hlavnou nevghodou tymolu je vsak jeho hydrofdbna vlastnost, to ovplyviuje jeho efektivne
prenikanie cez cytoplazmaticki membranu buniek. Preto bali v spolupraci s Prirodovedeckou
fakultou UK syntetizované nové, hydrofilné derivaty tymolu: tymol ester kysliny octovej (DT1)
a fymal a-D-glukozid (DT2), pri ktordch sme predpokladali zvggend Gtinnost' v parovnani so
Standardnou latkou. Chemicka Strukfura fymolu a novych derivatov je uvedend na obrazku
1. Boli stanovené ich bioaktivne Ucinky na nadorové bunkové linie kalorektalneho karcindmu
HT-29 a HCT-116. Ako Standard bol pouZitg tymol.
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Obrazok 1: Paravnanie chemickych struktdr tumolu - Standardu (A)
a dvoch derivatov: tymol ester kyseliny octovej (B) a tymol a-D- glukozid (C)

Metadou MTT (Meerloo, et al, 2017) sa stanovila cytotoxicita skimanych latok po 24
hodinovom vplyve. V porovnani so Standardom, sa DT1 prejavil ovela Gginnejsie, vykazoval
cytotoxické vlastnosti uz pri ovela nizsich koncentraciach pre ocbe nddorové bunkové linie.
Hodnota 1Cse (inhibitnd koncentracia, ktord spdsobuje znizenie Zivotaschopnosti buniek
na 50%) pre tymol - Standard bola 65 pg/ml pre liniu HCT-116 a 52 pg/ml pre liniu HT-29.
V pripade derivatu OT1 bola hodnota ICso pre obe bunkové linie 0,08 pg/ml. Druhy derivat
DTe pésobil cytotoxicky pri vyssich hodnotach a 1Cse sme stanavili na 1300 pg/ml pre HCT-116
a 2100 pg/ml pre HT-29. Oba testované derivaty teda pdsobili na nadorové bunky cytotoxicku.
Pomerne velky rozdiel medzi dcinngmi koncentraciami derivatov pravdepodobne vychadza
z odlinosti ich chemickych Struktar.

Test jednobunkaove] gélovej elektroforézy (Collins, 2004) pre posudenie genotoxicity
zaznamenal iba Ciastotné, ale Statisticky vyznamné zvysenie poSkodenia DNA v porovnani
s kontrolngmi vzorkami. Oxidatné poskodenie sme podla otakavania v sulade s literatirou
(Thapa, et al, 2019) nezaznamenali v pripade tymaolu - Standardu. Bunkova linia
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HCT-116 reagovala v pripade derivatu DT1 o nieto citlivejsie ako HT-29 aj pri necytotoxickych
koncentraciach. V pripade derivatu DT2 sa zaznamenalo tiastotné poskodenie pri vyssich
testovanych koncentraciach. Pre postidenie genotoxicity novych derivatov sa uskutotnil
aj mikrojadrovy test (Fenech, 2000), ktory vsak nepreukazal Ziadne vigznamné zvysenie
mikrojadier u skimanych latok alebo Standardu. TaktieZz nebol pozorovany vyznamne vyssi
vyskyt nekrotickych i apoptickych buniek ani u jednej z testavanych linii.

Pre stanovenie reaktivnych kyslikovych gastic (ROS) bol vyuZzityg luminiscencny kit ROS-Glo
H20-. V pripade &tandardu sa nevyskytlo Ziadne zvgsenie produkcie ROS. U oboch skimanych
derivatov sme véak zaznamenali vyrazné zvysia u linie HT-29 aj HCT-116 pri najvyssich
koncentraciach (0,08 pg/ml v pripade DT1a 2000 pg/ml pre DT2).

Vysledky potvrdzuju predpoklad, Ze utinnost novosyntetizovanych derivatov na nadorove
bunkové linie zavisi od ich chemickej &trukttry. Dokazu posobit' efektivnejsie ako Standardna
latka a m6zu tak najst' uplatnenie pri dalsom vskume kolorektalneho karcindmu, pripadne
by mohli byt aplikovatelné v urtitej protinadorovej lietbe alebo prevencii tohto ochaorenia. Ich
lepéie fyzikdlne a chemické vlastnosti zase mézu mat'dolezity vyznam pre girSie priemyselne
vyuzitie,
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