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Vznik a rozvoj nador
genetickeé faktory + faktory vnéjsiho prostredi

., Bioaktivni slozky potravy
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ovliviiuji genetické a epigenetickeé déje
spojené se vznikem rdiznych patologickych procesi

Anand P. et al., Pharmaceutical Research 2008 Trujillo E., J Amer Diet Assoc., 106, 2006
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Rizna biologicka uloha lipid

TUKY (lipidy) NEJSOU POUZE ZDROJ ENERGIE !!!

Strukturalni a regulacni Gloha s vyznamnym dopadem na
_ fyziologické funkce organismu
Uloha v patofyziologii - nadory

Membrane structure and function Energy storage and
lipid transport
Aktivita proteind Chylomicron
(pfenasecd, receptori)
l Cell plasma membrane
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TRENDS in Biotechnology

Oresic M. et al. Trends in Biotechnology 2008




ESENCIALNI VYSOCE NENASYCENE MASTNE KYSELINY (VNMK)
dlouhé C reztézce a 2 i vice dvojnych vazeb
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Rozvoj nadord kolonu
Multifaktorialni a komplexni etiologie
Genetické i epigenetické zmény, Zivotni styl, vyziva
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bioaktivnich sloZek vyzivy

stimulace Ci zastava progrese
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Loss or mutation of
APCTS gene
(59)

Loss or mutation of
TS gene on 18q
(SMAD4?)

Loss or mutation of
TP53 TS gene

Epidemiologicke, experimentalni a dnes jiz i klinické studie
prokazuji protektivni tlohu n-3 VNMK (plankton, rybi
olej) a

mastné kyseliny s kratkym retézcem
BUTYRATU z viakniny

V ZANETU I KARCINOGENEZI KOLONU

Tammarielo AE and Milner JA J Nutr Biochem 21:77, 2010

Psyllium



Mikrobialni fermentace

Prechod adenom x karcinom vilkriny ve sfevs

Bunécéné linie

normalni epitel
NCM460

fetalni colon
FHC

adenom
AA/C1
RG/C2

adenocarcinom
HT-29

HCT-116

SW480

lymf.
metastaza
SW-620
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Structure of DHA

Uéinky VNMK a butyratu

NEDOSTATECNE JSOU STALE OBJASNENY
» MECHANISMY UCINKUO SAMOTNYCH MK

» JEJICH VZAJEMNA SOUCINNOST

> INTERAKCE S ENDOGENNIMI REGULATORY
BUNECNEHO RUSTU, DIFERENCIACE A SMRTI




AA (50uMm) Endogenni regulatory

Rostl. oleje (3mM) TRAIL, TNFa, DETEKOVANE PARAMETRY
anti-Fas (rdzny stuperi bun. organizace)
DHA 1
Rybi oleje FAT/CD36 Receptory smrti
ORVORS Struktura lipidd (lipid packing)
T Ty XD Transportni proteiny
Plasmaticka AL pritokova cytometrie - FCM

membrana
Analyzy bunécnych lipidi
Fosfolipidy, neutralni lipidy (LC-MS-MS)
Slozeni MK (GC-MS)

CYTOPLASMA
Akumulace lipidi (lipid droplets, FCM)
Produkce ROS - FCM

Mitochondrie

MITOCHONDRIE
Mit. membranovy potencial - FCM
Exprese apoptickych proteint (Western blot

PPAR .
Jadro JADRO
@ Transkripcni faktory, genova exprese (PCR)

VAR R

Proliferace Diferenciace Apoptéza



Na modelech bunék kolonu jsme prokazali

» priznivé ucinky kombinace VNMK a butyratu
u modelovych bunék nadort kolonu (antiproliferacni a apoptické
plsobeni, v¢. nékterych mechanismit)

» posileni ucinkli endogennich regulatort apoptozy
(cytokinl z rodiny TNF indukujicich apoptdzu) a prekonani rezistence
plisobenim mastnych kyselin (VNMK i butyrat)
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» vyznamnou Ulohu bunécnych lipidli v téchto Géincich



Metoda prutokové cytometrie

Specificka barviva - intenzita fluorescence

Parametry odrazejici chovani bunécnych populaci
Exprese CD povrchovych antigent

‘ tnbor:ql:o_rqp
ptokinectics

Institvie of Biophysics., Brno
Academy of Sciences

Czech Republic
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Faze bunécného cyklu
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LIPIDOMIKA

e Rozdily ve slozeni a metabolismu lipid béhem vyvoje nadoru (indikator rizika)
e QOdlisSné zmény lipidd po plisobeni mastnych kyselin

A Phospholipids Phospholipids
M N N M lacking omega-3 containing omega-3
1 I T I fatty acids fatty acids
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eRozdily v citlivosti k fyziologickym regulator@im

e Rozdily v odpovédi na terapii

Bougnoux P, et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2006 ME Surette, CMAJ 2008



ROZVOJ LIPIDOMIKY ~ = =

nmol/ 10°celk

Phosphatidylcholine(PC) species profile [nmol /108 cells]

contentis expressed as an equivalent PC [16/0-20/4]

molecular ion weight [m/z]

CIFHC
AA/C1
RG/C2
AA/C1/SB10
HT29
HCT116

@SW620
SW480

ENCMA460

Analytické metody [
LC-MS-MS e ',’1. M !H{ :t[n e
GC-MS SN Wl e o, D S -

Srovnani lipidovych profil{
linii z lidského kolonu
rlizného stupné nadorové
transformace
(,lipid fingerprint™)

KLINICKE VZORKY

Analyza epitelialnich bunék
izolovanych z nadoru a normalni
tkané kolonu u pacientd
(chirurgie FN Bohunice)

Triglycerides (TAG) species profile [nmol/10° cells] CIFHC
contentis expressed as an equivalent TAG[triolein] AA/C1
RG/C2
AA/C1/SB10
HT29

HCT116

nmolf 10°cels

SW620
mSW480
ENCM460

molecular ion weight [m/z]




ZDRAVOU VYZIVQU
PROTI RAKOVINE

‘S"Q“ s eﬁp Praktické aspekty poznatku
+ %™ o pusobeni mastnych kyselin
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Nejedna se o farmaka, soucast stravy, pomérné vysoké davky (0,5-<g;

VYUZITI :
DIETETICKA DOPORUCENI
Zdravi a prevence chorob
Stredomorska dieta
Funk¢ni potraviny
Potraviny pro zvlastni Iékarské ucely

TERAPEUTICKE VYUZITI — nutri¢ni farmakologie
Imunomodulace, antikachektické Ucinky, kombinovana terapie,
adjuvantni terapie, , disease specific nutrition", nosice lékd

V4 V4
Physiol. Res. 54: 409-418, 2005 PA RE NTE RALN I

A ENTERALNI VYZIVA
The Effects of Parenteral Lipid Emulsions on Cancer and optlm alizace slozeni

Normal Human Colon Epithelial Cells in vitro |IpIdOV)'/Ch emUIZII

I.HOFMANOVA', Z. ZADAK?, R. HYSPLER?, J. MIKESKA®, P. ZDANSKY?,
A.VACULOVA', . NETIKOVA', A. KOZUBIK'
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VYUKA
PREDNASKY a CVICENI:

e Specialni metody fyziologie Zivocichd Bi5611c (2.r.)
e Moderni metody bunécné biologie Bi6725 (3.r.)

4.r.

e Genotoxicita a karcinogeneze Bi8110

e Fyziologie bunécnych systéml Bi7070

e Zdravotni rizika Bi6871

e Molekularni fyziologie Zivocich@ Bi6051

e Mechanismy bunécné smrti Bi8870

e Analyticka cytometrie Bi9393

e Fyziologie plsobeni farmak a toxickych latek

TEMATA BAKALARSKYCH, DIPLOMOVYCH a DISERTACNICH PRACI



Zalozeni Ceské spole¢nosti pro analytickou cytometrii (CSAC) v r. 2000
CIL: propojeni vyzkumu, kliniky a praxe a napojeni na mezinarodni aktivity
(Int. Soc. Analytical Cytometry, European Cytometry Network)

ANALYTICKA CYTOMETRIE Il

konference
se zahrani¢ni ucasti

Konference s mezinarodni Ucasti: 2001, 2003, 2005, 2007, 2009, 2011, 2013



