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Skyrin (SKR) je malé prirodna biomolekula, potencidlny prekurzor v biosyntéze hypericinu.
Tato molekula s bisantrachinénovou Struktirou sa prirodzene vyskytuje vo velkom mnozstve
réznych hub, liSajnikov a rastlin, medzi inymi aj Hypericum spp. Hoci bola cytotoxicita tejto
molekuly testovana na viacerych bunkovych linidch, presny mechanizmus jej u¢inku dosial’ nie
je znamy.

Na stanovenie vplyvu SKR na bunkové linie kolorektdlneho adenokarcindmu sme v naSich
experimentoch pouzili bunkové linie HCT 116, HT-29 a SW620. Vsetky experimenty sme
uskutocnili paralelne v hypoxickych (1% kyslika) a v normoxickych podmienkach (20%
kyslika). Vykonané boli testy metabolickej aktivity buniek (MTT assay), stanovenie celularity,
viability, mnozZstva apoptotickych a mftvych buniek, fazy bunkového cyklu a klonogénnej
schopnosti tychto buniek. Na stanovenie mechanizmu uc¢inku SKR bola vykonana
komparativna proteomickd analyza spojend s bioinformatickou analyzou ziskanych dat a ich
verifikaciou s vyuZzitim RT-qPCR.

Na zéklade naSich vysledkov, SKR mal negativny efekt na nadorové bunkové linie HCT 116 a
HT-29 v hypoxickych aj v normoxickych podmienkach. Efekt SKR na bunkovu liniu HCT 116
bol vyraznejsi, ¢o sa prejavilo znizenou metabolickou aktivitou (MTT assay), celularitou a
akumuléaciou buniek v G1 faze bunkového cyklu. Zaznamenali sme taktieZ signifikantny nérast
mnozstva apoptotickych buniek v hypoxii aj normoxii.

Na zéklade vysledkov z komparativnej proteomickej analyzy (kompletné data si dostupné
prostrednictvom databazy ProteomeXchange s identifikdtorom PXD019995) spojenou s
bioinformatickou analyzou dat a verifikdciou pomocou RT-qPCR predpokladame, ze
mechanizmus ucinku SKR je spojeny so signifikantnou upregulaciou Receptora smrti 5 (DRS;
Death receptor 5; TNFRSF10B, UniProt O14763). Néarast mnozZstva tohto receptora na TRAIL
je spojeny so zvratenim rezistencie na TRAIL v hypoxii, ako aj pri TRAIL rezistentnych
bunkovych liniach (HT-29 a SW620). Na zaklade naSich vysledkov predpokladame, Ze SKR
moze byt vyuZity ako protinddorové liecivo respektive ako adjuvans pri liecbe zacielenej na
receptory TRAIL.
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