


Výzkum je zamVýzkum je zaměřěřenen zejmzejmééna na  pna na  půůsobensobeníí lipidovýchlipidových slosložžek výek výžživy a ivy a 
mechanismy pmechanismy půůsobensobeníí lláátek tek lipidovlipidovéé povahy v kontextu jejich interakcpovahy v kontextu jejich interakcíí s s 
fyziologickými regulfyziologickými reguláátory rtory růůstu, stu, environmentenvironmentáálnlníímimi polutanty a vybranými polutanty a vybranými 
farmakyfarmaky..
Jsou studovJsou studováány procesy vedoucny procesy vedoucíí ke zmke změěnnáám regulace bunm regulace buněčěčnnéé kinetiky a kinetiky a 
komunikace.komunikace.

ZZíískanskanéé výsledkyvýsledky majmajíí význam jak pro obecnvýznam jak pro obecnéé studium procesu studium procesu 
karcinogenezekarcinogeneze ((negenotoxicknegenotoxickéé mechanismy) tak pro oblast mechanismy) tak pro oblast ekotoxikologieekotoxikologie, , 
nnáádorovdorovéé prevence a hledprevence a hledáánníí nových nových protinprotináádorovýchdorových terapeutických terapeutických 
postuppostupůů. . 
Poznatky o Poznatky o úúloze specifických loze specifických lipidovýchlipidových slosložžek výek výžživy mohou být podkladem ivy mohou být podkladem 
pro optimalizaci pro optimalizaci lipidovlipidovéé vývýžživy (oblast prevence a podpivy (oblast prevence a podpůůrnrnéé terapie) ve terapie) ve 
spoluprspoluprááci s klinickými pracovici s klinickými pracoviššti a výrobnti a výrobníí sfsféérou.rou.

CCíílemlem je prohloubit poznje prohloubit poznáánníí a nova nověě definovat potencidefinovat potenciáálnlníí úúlohu llohu láátek tek lipidovlipidovéé
povahy zejmpovahy zejmééna vysoce nenasycených mastných kyselin a jejich derivna vysoce nenasycených mastných kyselin a jejich derivááttůů
vv mezimezi-- a vnitrobuna vnitrobuněčěčných komunikacných komunikacíích podch podíílejlejííccíích se na regulaci ch se na regulaci 
bunbuněčěčnnéého dho děělenleníí, diferenciace a , diferenciace a apoptapoptóózyzy..

VÝZKUM V LABORATOVÝZKUM V LABORATOŘŘI CYTOKINETIKY BFI CYTOKINETIKY BFÚÚ AV AV ČČRR



Scientific interestsScientific interests: : 

►► Lipid dietary compounds in regulation of Lipid dietary compounds in regulation of 
cytokineticscytokinetics

►► Growth regulators in cancer cell Growth regulators in cancer cell signallingsignalling

►► Interaction of lipids and cytokinesInteraction of lipids and cytokines

►► Effects of anticancer drugsEffects of anticancer drugs

►► Molecular and cellular mechanisms of toxicity of Molecular and cellular mechanisms of toxicity of 
organic compoundsorganic compounds



Mnohostupňový proces karcinogeneze
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Struktura hlášených onemocnění novotvary bez dg. C44. A – muži; B – ženy  
(podle ÚZIS)



►► Výzkum interakce VNMK s endogennVýzkum interakce VNMK s endogenníími regulmi reguláátory tory 
rrůůstu, diferenciace  a stu, diferenciace  a apoptapoptóózyzy ((cytokinycytokiny, r, růůstovstovéé faktory, faktory, 

induktoryinduktory apoptapoptóózyzy -- zejmzejmééna vliv na na vliv na cytokinetikucytokinetiku, odhalov, odhalováánníí

mechanismmechanismůů) ) -- terapeutickterapeutickéé aplikace, aplikace, lipidovlipidovéé vývýžživyivy

►► Výzkum interakce VNMK s Výzkum interakce VNMK s environmentenvironmentáálnlníímimi polutantypolutanty
((rozpustnost v tucrozpustnost v tucíích, aktivace metabolismu lipidch, aktivace metabolismu lipidůů a jejich a jejich úúloha loha 

v pv půůsobensobeníí polutantpolutantůů -- cytokinetikacytokinetika, , transdukcetransdukce signsignáállůů, , 

mezibunmezibuněčěčnnáá komunikace)komunikace)

►► Výzkum interakce VNMK s vybranými Výzkum interakce VNMK s vybranými farmakyfarmaky
((mechanismy pmechanismy půůsobensobeníí NSAIDNSAID--nesteroidnnesteroidníích ch antiflogistikantiflogistik, , 

mechanismy mechanismy a modulacea modulace úúččinkinkůů cytostatik cytostatik -- terapeutickterapeutickéé

aplikace)aplikace)



hraje roli phraje roli přři vzniku v ateroskleri vzniku v ateroskleróózy, nzy, náádordorůů a a řřady dalady dalšíších onemocnch onemocněěnníí..

Mechanismy jsou pMechanismy jsou přředmedměětem výzkumu tem výzkumu 

Je prokJe prokáázzááno, no, žže e 

vysoký pvysoký přřííjem kalorijem kaloriíí a tvorba tukových za tvorba tukových záásobsob je rizikovým faktorem. je rizikovým faktorem. 

PPřřííjem, absorpce a metabolismus velkjem, absorpce a metabolismus velkéého mnoho množžstvstvíí potravy vypotravy vyžžaduje aduje oxidativnoxidativníí

metabolismusmetabolismus a produkuje va produkuje vííce ce reaktivnreaktivníích kyslch kyslííkových radikkových radikáállůů, kter, kteréé popošškozujkozujíí

DNA.DNA.

UkUkáázalo se, zalo se, žže pe přřííjem tukjem tukůů, zejm, zejmééna na žživoivoččiiššných zvyných zvyššuje riziko ateroskleruje riziko ateroskleróózy a zy a 

nnáádordorůů. . 

EpidemiologickEpidemiologickéé studie pstudie přředpokledpokláádajdajíí

pozitivnpozitivníí korelaci mezi pkorelaci mezi přřííjmem tukjmem tukůů a na náádory prsu, kolonu a dory prsu, kolonu a 

prostatyprostaty..
Navzdory dlouhNavzdory dlouhéé historii studihistorii studiíí tuktukůů a na náádordorůů, z, zůůststáávváá řřada protikladada protikladůů..

Ukazuje se, Ukazuje se, žže e nejen kvantita, ale i kvalita tuknejen kvantita, ale i kvalita tukůů hraje dhraje důůleležžitou roli, a itou roli, a žže se e se 

zde uplatzde uplatňňujujíí i  rostlinni  rostlinnéé oleje a ryboleje a rybíí olej, zejmolej, zejmééna na 

vysoce nenasycenvysoce nenasycenéé mastnmastnéé kyseliny (VNMK, kyseliny (VNMK, PUFAsPUFAs) ) 

ttřřííd  nd  n--3 a n3 a n--66

VÝVÝŽŽIVAIVA



ZmZměěny membrny membráánových nových fosfolipidfosfolipidůů ppřříímo ovlivmo ovlivňňujujíí

syntsyntéézu zu lipidovýchlipidových medimediáátortorůů typu typu eikosanoideikosanoidůů, PAF a , PAF a 

sekundsekundáárnrníích pch přřenaenaššeečůčů diacylglyceroludiacylglycerolu a a ceramiduceramidu..

LipidovLipidovéé medimediáátorytory ovlivovlivňňujujíí produkci a funkci produkci a funkci cytokincytokinůů..

To mTo máá ddůůleležžitý dopad na itý dopad na řřadu imunitnadu imunitníích a ch a 

bunbuněčěčných funkcných funkcíí vvččetnetněě proliferace, diferenciace a proliferace, diferenciace a apoptapoptóózyzy

ImbalanceImbalance vv lipidovlipidovéémm metabolismumetabolismu hraje roli u mnoha hraje roli u mnoha 

zzáávavažžných onemocnných onemocněěnníí

►► VysokVysokáá hladina cholesterolu je spojena shladina cholesterolu je spojena s kardiovaskulkardiovaskuláárnrníími mi 

chorobamichorobami, kter, kteréé jsou nejjsou nejččastastěějjšíší ppřřííččinou inou úúmrtmrtíí vv populaci. populaci. 

►► Lipidy produkovanLipidy produkovanéé bubuňňkami imunitnkami imunitníího systho systéému jsou mu jsou 

zahrnuty vzahrnuty v zzáánněětlivých onemocntlivých onemocněěnnííchch jako je revmatoidnjako je revmatoidníí

artritida, sepse, astma, zartritida, sepse, astma, záánněětlivtlivéé onemocnonemocněěnníí ststřřeva.eva.

►► Lipidy hrajLipidy hrajíí úúlohu taklohu takéé vv psychických a psychických a neurodegenerativnneurodegenerativnííchch

onemocnonemocněěnnííchch ((deprese, schizofrenie, deprese, schizofrenie, AlzheimerovaAlzheimerova choroba)choroba)

►► Lipidy ovlivňují počátek a rozvoj nnáádorových onemocndorových onemocněěnníí



rostl.olejerostl.oleje

rybrybíí olejeoleje

VYSOCE NENASYCENVYSOCE NENASYCENÉÉ MASTNMASTNÉÉ KYSELINY (VNMK)KYSELINY (VNMK)
((PolyunsaturatedPolyunsaturated fattyfatty acidsacids -- PUFAsPUFAs) ) -- mastnmastnéé kyseliny s 2 i vkyseliny s 2 i vííce dvojnými ce dvojnými 
vazbami. vazbami. EsenciEsenciáálnlníí prekurzorovprekurzorovéé kyseliny kyseliny řřady nady n--6 a n6 a n--33



KysKys. . linolovlinolováá (18:2, (18:2, ωω--66))
kyselina kyselina arachidonovarachidonováá (AA, 20:4), rostlinn(AA, 20:4), rostlinnéé olejeoleje
zdroj zdroj eikosanoideikosanoidůů ((prostaglandinyprostaglandiny, , leukotrienyleukotrieny) ) význam u význam u 
rrůůzných nzných náádordorůů. . 
V experimentV experimentáálnlníích systch systéémech mech ččasto asto podppodpůůrný rný úúččinek pro inek pro 
vznik a rozvoj nvznik a rozvoj náádordorůů

KysKys. alfa. alfa--linolenovlinolenováá (18:3, (18:3, ωω--33))
kyskys. . eikosapentaenoveikosapentaenováá (20:5) a (20:5) a dokosahexaenovdokosahexaenováá (22:6)(22:6)
z rybz rybíích  a nch  a něěkterých rostl. olejkterých rostl. olejůů (pupalka, len, rakytn(pupalka, len, rakytníík)k)
V experimentV experimentáálnlníích systch systéémech mech ččasto asto inhibiinhibiččnníí úúččinek pro inek pro 
vznik a rozvoj nvznik a rozvoj náádordorůů

DDůůleležžitý je pomitý je poměěr r nn--3: 3: nn--6 6 VNVNMK!!!MK!!!



VVÍÍCE, NECE, NEŽŽLI JEN ZDROJ ENERGIE!!!!LI JEN ZDROJ ENERGIE!!!!

�� strukturstrukturáálnlníí a regulaa regulaččnníí úúloha loha 

�� dopad na fyziologickdopad na fyziologickéé funkce organizmufunkce organizmu

►► úúččinky na imunitninky na imunitníí systsystéémm

►► regulace proliferace, diferenciace a apoptregulace proliferace, diferenciace a apoptóózyzy

►► úúloha v loha v karcinogenezikarcinogenezi

(etiologie n(etiologie náádordorůů tlusttlustéého stho střřeva, prostaty, prsu)eva, prostaty, prsu)

LIPIDOVLIPIDOVÉÉ SLOSLOŽŽKY VÝKY VÝŽŽIVYIVY

of



► produkovprodukováán anaerobnn anaerobníí mikrobimikrobiáálnlníí fermentacfermentacíí
vlvláákniny ve stkniny ve střřevevěě

►► zdroj energie pro normzdroj energie pro normáálnlníí kolonocytykolonocyty

►► významný pro udrvýznamný pro udržženeníí homeosthomeostáázyzy ve stve střřevnevníí tktkááni ni 
regulacregulacíí exprese genexprese genůů spojených s regulacspojených s regulacíí proliferace, proliferace, 
diferenciace a diferenciace a apoptapoptóózyzy ((microarraymicroarray analýza analýza –– zmzměěny ny 
exprese 19 400 genexprese 19 400 genůů), exportn), exportníí protein MCT1protein MCT1
►► butyrbutyráátt sodný sodný ((NaBtNaBt) ) snisnižžuje proliferaci a uje proliferaci a induindukuje kuje 
diferenciaci a diferenciaci a apoptapoptóózuzu neoplastickýchneoplastických kolonocytkolonocytůů in vitroin vitro

aa in vivoin vivo

MastnMastnéé kyseliny s krkyseliny s kráátkým tkým řřetetěězcemzcem–– BUTYRBUTYRÁÁTT

Prevence NPrevence NÁÁDORDORŮŮ TLUSTTLUSTÉÉHO STHO STŘŘEVAEVA



-- PouPoužžíívanvanéé modely a metodický potencimodely a metodický potenciááll

-- PPřřííklady výsledkklady výsledkůů s vyus využžititíím tkm tkááňňových kulturových kultur

-- NNěěkterkteráá úúskalskalíí, , klady a omezenklady a omezeníí modelmodelůů in vitro in vitro 

Laboratoř cytokinetiky BFÚ
(hlavní oblasti výzkumu
a odborného směřování)



organismální,

tkáňová
molekulovábuněčná

studium na jednotlivých úrovních organizace systému

KomplexnKomplexníí povaha biologických systpovaha biologických systéémmůů
vyvyžžaduje komplexnaduje komplexníí ppřříístupy k jejich studiustupy k jejich studiu



GeneralGeneral SuggestionSuggestion ofof TreatmentTreatment andand itsits ImpactImpact

of



Lipid
nutrition of
appropriate
composition

Combined
Treatment with

Increasing of therapeutic effectsIncreasing of therapeutic effects ??

Targeted modulation of phospholipid metabolism, (e.g. based on lipid nutr.)
might be a possible innovative strategystrategy leading to
increasing of Pt-based cytotoxicity.



ECOTOXICOLOGYECOTOXICOLOGY

TOXICOLOGYTOXICOLOGY

of

experimental base
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REGULATION OF CELL KINETICSREGULATION OF CELL KINETICS
(PROLIFERATION, DIFFERENTIATION, APOPTOSIS (PROLIFERATION, DIFFERENTIATION, APOPTOSIS 

1 1 -- molecular levelmolecular level
2 2 -- cellular levelcellular level

3 3 -- systemic level (organism, population, ecosystem)systemic level (organism, population, ecosystem)



Indirect-acting carcinogens

• Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)

• Produced by incomplete combustion of 

organic materials

• Present in chimney soot, charcoal grilled 

meats, auto exhaust, cigarette smoke

of



Human exposure to PAH

• Benzo(a)pyrene – 1300 tons per year into 

atmosphere

• In clean air – 0.02 ug/day inhaled

• In polluted air – 1.5 ug/day inhaled

of







Homeostasis Generally
Outcome of Multiple Feedback Effects

of



POPULACE NORMÁLNÍCH 
(NETRANSFORMOVANÝCH) 

BUNĚK

ONKOGENEZE
fáze:

INICIAČNÍ
(INITIATION)

PODPŮRNÁ
(PROMOTION)

„cell signalling“
(cytokiny vs. 
eikosanoidy)

klinická data,    
matematické analýzy, 
experimentální ověření

ONKOTERAPIE

PROGRESIVNÍ
FÁZE 

(PROGRESSION)

POPULACE 
TRANSFORMOVANÝCH 

BUNĚK

VÝZKUMNÉ CÍLE A OBLASTI PRAKTICKÉHO VYUŽITÍ



VýzkumVýzkum
(vývoj(vývoj)

AplikovanýAplikovaný
(c(cíílený)lený)

ZZáákladnkladníí

VýrobaVýroba

UUžžititíí

Snaha o naplnění cyklu 
a důsledky pro finanční zajištění



PouPoužžíívanvanéé metody metody 
a metodický potencia metodický potenciááll

(východiska)(východiska)



FACSCaliburFACSCalibur

5

FlowFlow cytometriecytometrie::

jedna z hlavnjedna z hlavníích ch 
poupoužžíívaných vaných 
metodologimetodologiíí



RegistrovanRegistrovaníí
úúččastnastnííci:ci:

ZvanZvaníí zahranizahraniččnníí
odbornodbornííci:ci:

65     137     18065     137     180

0         3         70         3         7 (Angl.)



„„MultifaktoriMultifaktoriáálnlníí povahapovaha““
odpovodpověědi di 

biologických (biologických (žživých) systivých) systéémmůů

na pna půůsobensobeníí ppřřirozených regulirozených reguláátortorůů „„rrůůstustu““
(toxických l(toxických láátek, tek, farmakfarmak ………….).)



receptory

růstové signály

molekuly
signálové
transdukce

molekuly 
zesilovací
kaskády

regulátory
transkripce

cykliny

CDKs

p27 
p21 
p16 
p15



FAKTORY SPECIFICKÉ

FAKTORY NESPECIFICKÉ

membrána

+-

cytosol

jádro 
(DNA)

růst



regulační
podněty,atd.

.....“0”

modelové systémy , buňky
 liš ící se růstovou “strategií”, pacient

in vitro

apoptóza

treatment:

VÝSTUPY

proliferace

diferenciace





optimální
rozsah 
regulace

tolerovaná
hranice 

regulovaného 
rozmezí

„homeostázy“
na tkáňové
úrovni

diferenciace
zánik buněk

(smrt apoptózou)

produkce buněk
(intenzita dělení -
proliferace)

zvýšené riziko vzniku 
nádorových onemocnění
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ARACHIDONIC

ACID

MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

INDOMETHACIN 

DICLOPHENAC

MK - 886

NDGA ESC

5-LIPOXYGENASE

CYCLOOXYGENASES 12-LIPOXYGENASE

P450-MONOOXYGENASES

FLAP

Arachidonic acid: metabolic pathways
and its possible modulations

abbreviations:
ETYA    =  5,8,11,14 -eicosatetraynoic acid
ESC        =  esculetin
NDGA    =  nordihydroguaiaretic acid
FLAP      = 5-lipoxygenase activating protein  
9-HE       =  9-hydroxyellipticin
HETEs =  hydroxyeicosatetraenoic acids
HPETEs = hydroperoxyeicosatetraenoic acids
EETs =  epoxyeicosatrienoic acids
SKF525A = proadifen

SKF525A,
9-HE

ETYA

PROSTAGLANDINS

THROMBOXANES

PROSTACYCLINS

12-HETEs

12-HPETEs

LEUKOTRIENES

EETs

HETEs

DIOLS

(15-LIPOXYGENASE)



differentiation

apoptosis
(necrosis)proliferation

?%+
-
t0 txtime (t)

ZZáákladnkladníí ppřříístup k postistup k postižženeníí cytokinetikycytokinetiky::
detekce hlavndetekce hlavníích parametrch parametrůů (dynamiky) (dynamiky) 

a jejich  a jejich  ronovronovááhyhy/nerovnov/nerovnovááhyhy v v ččasease
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Factor 1 - concentration

Factor 2 - 
concentration

An example of interactions of two factors (data from Eur. J. 
Pharmacol. 316, 349-357, 1996, see Publications.)



INTERACTIONS OF DIETARY FACTORS AND ENDOGENOUS REGULATORS SUPPOSED TO  AFFECT 

CYTOKINETICS OF COLONIC EPITHELIAL CELLS

?

DIETARY PUFAs

(n-3, n-6)

DIETARY

FIBRE

EICOSANOIDS BUTYRATE
?

?

?

?

Kovaříková M. et al. Eur J Cancer 2000
Kovaříková M. et al. Differentiation 2004

Hofmanová J. et a. Eur J Nutr 2005 
Hofmanová J. et al. Cancer Letters 2005
Vaculová et al. Cancer Letters 2005

PAHsPAHs
cytostatikacytostatika



Vhodnost volby modeluVhodnost volby modelu
Studie Studie in in vivovivo

–– poskytujposkytujíí informaci o celkovinformaci o celkovéé (syst(systéémovmovéé)    )    
opdpovopdpověědidi organismu, relativnorganismu, relativněě mméénněě vhodnvhodnéé ke ke 
studiu mechanismu studiu mechanismu úúččinkinkůů na na subbunsubbuněčěčnnéé úúrovnirovni

Studie Studie in vitro in vitro 

-- nelze z nich mechanicky zobecnelze z nich mechanicky zobecňňovat zovat záávvěěry pro ry pro 
systsystéémy my in in vivovivo (chyb(chybíí zapojenzapojeníí vyvyššíšších regulach regulaččnníích   ch   
systsystéémmůů), ide), ideáálnlníí pro studium mechanismpro studium mechanismůů úúččinkinkůů
na na subbunsubbuněčěčnnéé úúrovnirovni



APOPTOSIS (APOPTOSIS (anoikisanoikis))

APOPTOSISAPOPTOSIS

((damageddamaged cellscells))

EPITEL TLUSTEPITEL TLUSTÉÉHO STHO STŘŘEVA (kolonu) EVA (kolonu) 

�� kontinukontinuáálnlněě se obnovujse obnovujííccíí bunbuněčěčnnéé
populacepopulace

�� řřada zada záásadnsadníích fyziologických funkcch fyziologických funkcíí

�� dynamickdynamickáá rovnovrovnovááha mezi ha mezi 
ppřříírrůůstkem bunstkem buněěk na bk na báázi krypty zi krypty 
((proliferaceproliferace) a  ) a  úúbytkem (bytkem (apoptapoptóózaza--
anoikisanoikis) na povrchu) na povrchu

�� regulace regulace endogennendogenníími faktorymi faktory
((hormoneshormones andand cytokinescytokines),  ale rovn),  ale rovněžěž
slosložžkami dietykami diety ppřříítomnými v lumen tomnými v lumen 
ststřřevaeva

EndogenousEndogenous
regulatorsregulators

kmenovkmenovéé bubuňňkyky



Linie lidských epiteliLinie lidských epiteliáálnlníích bunch buněěk kolonuk kolonu

FHCFHC HTHT--2929 HCTHCT--116116
normnormáálnlníí

fetfetáálnlníí ststřřevoevo

AdenokarcinomAdenokarcinom kolonukolonu

diferencující
neinvazívní

nediferencující
invazívní

CaCoCaCo--22 SW 620 SW 620 –– lymf. uzlinalymf. uzlina



0mM

1mM1mM

3mM3mM

5mM5mM

Znaky diferenciace indukovanZnaky diferenciace indukovanéé butyrbutyráátemtem

EXPRESE KARCINOEMBRYONÁLNÍHO 
ANTIGENU



Cytokiny rodiny TNF (tumor necrosis factor )

TNFTNF--αααααααα TNFR1, TNFR2TNFR1, TNFR2
FasFas ligandligand ((FasLFasL)                                            )                                            FasFas (CD95, APO(CD95, APO--1)1)
TRAIL                                                           TRAIL                                                           DR4, DR5, DcR1, DcR2           DR4, DR5, DcR1, DcR2           
(TNF(TNF--relatedrelated apoptosisapoptosis--inducinginducing ligandligand))

LigandLigand ReceptorReceptor

Výzkum zamVýzkum zaměřěřen naen na
►► úúlohu v regulaci bunlohu v regulaci buněčěčnnéé smrti epitelismrti epiteliáálnlníích stch střřevnevníích ch 
bunbuněěk ak a
►► ppřřííččiny rezistence niny rezistence náádorových bundorových buněěkk

Aplikace v nAplikace v náádorovdorovéé terapiiterapii
ZvýZvýššeneníí citlivosti buncitlivosti buněěk zk záásahy do signsahy do signáálnlníích drah nebo ch drah nebo 
kombinackombinacíí s dals dalšíšími faktorymi faktory



METODOLOGIE CYTOKINETIKACYTOKINETIKA

Detekce Detekce proliferaceproliferace-- regulace bunregulace buněčěčnnéého cyklu ho cyklu 
a zapojených proteina zapojených proteinůů, , 

diferenciacediferenciace --bunbuněčěčnnáá morfologie, aktivita morfologie, aktivita 
specifických enzymspecifických enzymůů, exprese specifických , exprese specifických 
proteinproteinůů

apoptapoptóózyzy --detekce charakteristických zmdetekce charakteristických změěn na n na 
úúrovni jrovni jáádra, dra, mitochondrimitochondriíí, membr, membráán, n, 
cytoskeletucytoskeletu, exprese regula, exprese regulaččnníích proteinch proteinůů, , 
ššttěěpenpeníí specifických enzymspecifických enzymůů a substra substrááttůů

ZMZMĚĚNY LIPIDOVNY LIPIDOVÉÉHO METABOLISMU A VLASTNOSTHO METABOLISMU A VLASTNOSTÍÍ BUNBUNĚČĚČNÝCH MEMBRNÝCH MEMBRÁÁNN
--zmzměěny spektra MK v ny spektra MK v bunbun. lipidech, . lipidech, „„lipid lipid packingpacking““ v membrv membráánnáách,  akumulace ch,  akumulace 
triglyceridtriglyceridůů, detekce , detekce kardiolipinukardiolipinu, membr, membráánový potencinový potenciááll

ZMZMĚĚNY OXIDATIVNNY OXIDATIVNÍÍHO METABOLISMUHO METABOLISMU
-- produkce reaktivnprodukce reaktivníích metabolitch metabolitůů kyslkyslííku (ROS) a dusku (ROS) a dusííku, ku, lipidovlipidováá peroxidaceperoxidace, , 
úúččinky inky antioxidantantioxidantůů

VyuVyužžititíí modernmoderníích ch metod prmetod průůtokovtokovéé cytometriecytometrie, fluorescen, fluorescenččnníí mikroskopie, mikroskopie, 
fluorimetriefluorimetrie, spektroskopie, metod molekul, spektroskopie, metod molekuláárnrníí biologiebiologie……
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Kontrola

Dicloph 0.15 mg  p<0,01

Dicloph 0.5 mg  p<0,05

Ibuprof 0.5 mg

Ibuprof 0.15 mg  p<0,01

Flurbiprof 0.5 mg

Flurbiprof 0.15 mg  p<0,05

PPŘŘEEŽŽÍÍVVÁÁNNÍÍ ZVZVÍÍŘŘATAT

s ns náádorem (G:5:113)dorem (G:5:113)

PO TERAPII  PO TERAPII  

S INHIBITORY S INHIBITORY 
CYKLOOXYGENCYKLOOXYGENÁÁZZ



Růst fibrosarkomových buněk G:5:113 in vivo v syngenních myších ovlivněných 
nesteroidními protizánětlivými látkami. Pět dní po injekci buněk G:5:113 byla 
zvířata ovlivněna COX inhibitory a každý týden byla stanovena velikost tumoru.



Nízké In vitro efekt nesteroidních protizánětlivých látek (inhibitorů COX) 
na proliferaci a viabilitu buněk G:5:113. Stanoveno po dvou dnech 
inkubace.



Růst buněk G:5:113 in vivo v syngenních myších a přežívání myší
nesoucích tumor ovlivněných NDGA nebo esculetinem. Pět dní po injekci 
buněk G:5:113 byla zvířata ovlivněna LOX inhibitory a každý týden byla 
stanovena velikost tumoru, přežití zvířat bylo monitorováno každý den.



Studium tumorigenicity buněk G:5:113 in vitro ovlivněných NDGA a 
eskuletinem. Buňky byly ovlivněny 48 h inhibitory LOX, poté byly 
přeneseny s.c. do syngenních myší a bez další terapie byly ponechány do 
konce experimentu. Velikost tumorů byla stanovována týdně.



Významný efekt (LOX inhibitoru) NDGA a esculetinu na in vitro proliferaci 
buněk G:5:113 po 48 hodinovém působení.



bunbuněčěčnnéé linie linie 
(tk(tkááňňovovéé kultury)kultury)



BuBuňňky epiteliky epiteliáálnlníího pho půůvoduvodu

PatologieOrganismusLokalizaceOznačení

karcinomkrysajátraH4IIELuc

embryonálníčlověkkolonFHC

normálnímyšplicníE10

karcinommyškolorectumCT26

karcinom, doxorubicin -

rezistentní
člověkplíceCOR-L23R

karcinom, Pt - rezistentníčlověkplíceCOR-L23/CP3

karcinomčlověkplíceCOR-L23

karcinom, Pt- citlivéčlověkovariumCH-1

normálnínorekplíceCCL-64

adenokarcinomčlověkkolonCaCo2

tranformované viremčlověkplíceBEAS-2B

karcinomčlověkplíceA549

karcinom, Pt - rezistentníčlověkováriumA2780cis

karcinom, Pt - citlivéčlověkováriumA2780



BuBuňňky epiteliky epiteliáálnlníího pho půůvoduvodu

PatologieOrganismusLokalizaceOznačení

normálníkrysajátraWB-F344

karcinomčlověkprsT47D

adenokarcinom, Pt – primárně

rezistentní

člověkovariumSKOV-3

adenokarcinomčlověkprsMVLN

normálnípesledvinaMDCK

adenokarcinomčlověkprsMDA-MB-231

adenokarcinomčlověkprsMCF-7

embryonální (fibroblasty)člověkplíceLEP

embryonálníčlověkendotelHUVEC

adenokarcinomčlověkkolonHT115

adenokarcinomčlověkkolonHT-29

karcinomčlověkjátraHepG2

karcinommyšjátraHepa1

karcinomčlověkcervixHeLa

normálníčlověkepidermisHaCaT



PatologieOrganismusLokalizaceOznačení

BuBuňňky ky mezenchymmezenchymáálnlnííhoho ppůůvoduvodu

leukemie (lymfoidní)myškrevWEHI

normální (fibroblasty)křečekfibroblastyV79

leukemie (monocytární)člověkkrevU937

leukemie (myeloidní)člověkkrevNB4

leukemie (myeloidní)člověkkrevML-1

leukemie (lymfoidní)člověkkrevMOLT-4

leukemie (erytroidní)člověkkrevK562

leukemie (lymfoidní)člověkkrevJurkat

imortalizovanénervovéIMM

leukemiečlověkkrevHL-60

fibrosarkommyšG5:113



Metody pouMetody použžíívanvanéé v laboratov laboratořři i cytokinetikycytokinetiky BFBFÚÚ AV AV ČČR, BrnoR, Brno

Legenda: FACS - průtoková cytometrie

FM - fluorescenční mikroskop 

SM - světelný mikroskop 

WB - western blotting

FM - fluorimetrie (FluoStar)

CM - kolorimetrie (FluoStar nebo Elisa reader) 

LM - luminometrie (VUVEL, Lojek) 

PAGE - polyakrylamidová elektroforéza 

RT-PCR - reverse transcription polymerase chain reaction

RG - radiografie 

ELFO – agarosová elektroforéza



P1220013.JPG

OddOdděělenleníí žživoivoččiiššnnéé fyziologie a imunologiefyziologie a imunologie
ÚÚstav experimentstav experimentáálnlníí biologie, biologie, PPřřFF MUMU

MoMožžnosti vypracovnosti vypracováávváánníí bakalbakaláářřských a diplomových pracských a diplomových pracíí
PostgraduPostgraduáálnlníí studiumstudium


