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EKOTOXIKOLOGIE

Regulace cytokinetiky
(proliferace, differenciace, apoptozy)

1 — molecularni

2 — bunécna

J— systémova Urovén (organismus,
populace, ekosystem)
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Organismus jako komplexni hierarchicky
systém

organismalni, v il .
‘v bunecna molekulova

Nelze oddélovat (naopak nutno usilovat)
studium na jednotlivych Urovnich organizace systému
Obtizné realizovatelné v ramci jedné laboratore




Vyzkumné cile a oblasti praktického vyuziti

ONKOGENEZE
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»cell signalling®
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TRANSFORMOVANYCH
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POPULACE NORMALNICH
(NETRANSFORMOVANYCH)

BUNEK -
PROGRESIVNI FAZE

(PROGRESSION)

klinicka data,
matematické analyzy,
experimentalni ovéreni

ONKOTERAPIE




Typy bunécénych populaci

podle Gilberta a Lajthy (1965)

TYPY PROLIFERUJICI

expandujici, neopoustéji populace coby zdroj Tranzitni populace, ve
populaci, mnozi se bunék pro jiné populace které se bunky pomnozi
c. konstantni c. konstantni

=

TYPY NEPROLIFERUJICI

metamyelocyty
YTY k. d.
00C erytrocyty
granulocyty

stacionarni stale ubyva typ prlchozi (tranzitni)

c. konstantni c. konstantni



The early acting growth factor which
maximises host ;

defense
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Polyklonalni charakter kostnich bunék

Prirovnani kmenovée bunky ke stromu

E — kmenova buiika v embryonalni dobé

E — kmenova buinka v dospélosti

. v




The structure of the hemopoietic system

T.M.Dexter and M.Moore

STEM PROGENITOR CELL MATURE (,,END")
CELL COMPARTMENT COMPARTMENT CELL COMPARTMENT
Pre-Tcells > T-cells
Epo * Eosinophils
wy
—— CFU-E — RBC
Pluripotent
Self-renewing » Neutrophils
Stem Cells Macrophages
Meg-CSF’s
» Megakaryocytes/
Platelets

A

Basophils/Mast cells

.

pre-B cells B-cells

SELF-RENEWAL CAPACITY
DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENT




~ Pluripotentni bunka jiz neschopna vytvorit slezinnou kolonii !
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Obr. 8. Schéma kvantitativniho zastoupeni réiznych prekurzord krevnich bunék v krvetvorné tkani.
1 Podle Gregorové a Henkelmana (1977)

2 podle MacVittieho a Porvaznika (1978)

3 Nejsou odvozeny od CFU-S



HRANICE (limity)
optimalniho rozmezi
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treatment: ovliviovany systém parametry cytokinetiky:

cytostatika, .
\ /
regulacni _ _
podnéty, atd. > ,,black box™ —_—
=N

delové systémy in vit fiky lisici ¢
VSTUPY modelové systémy in vitro, buiiky lisici se VYSTUPY

rtistovou ,strategii", pacient
‘ Lol.'gorn!:ol"
ytokinectiky

Biofyzikélni Gstav AVER, BRNO
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Parametry cytokinetiky
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Rovnhovaha (homeostaza)
Vysledek plsobeni mnohocetnych zpétnych vazeb
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POCET BUNEK V POPULACI

i

optimalni

rozsah
regulace

zvysene riziko vzniku
nadorovych onemocnéni
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FAKTORY SPECIFICKE
- [ st j +

FAKTORY NESPECIFICKE

i

membrana
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REGULACE ,NORMALNIHO" RUSTU

Startovaci stimulatorova sila
(odpovéd’ vse nebo nic)

INHIBICE

kumulace katabolitti
vycerpani Zivin
transmem.pot. E,, -70 az -90 mV

spec. intracel. stim. proteiny

Nesspecifické
faktory

limitni konc. Na+*/K*, Ca2+, Mg2* o 4
PO i i ) v spec. rustove faktory Mono-
snizeni cGMP~10-10"12 mol.I"* riistové proteiny, kondic.média
S . intracel. poietiny, CSF 1
zvyseni cAMP 10-2-10-5 mol.I'! extr. R lektiny (A, conc. A)
T katabolické steroidy somatorlnediny Oligo-
interferon ) ﬂ nékteré prostaglandiny
katEChOIam|ny, adrenalin EGF, FGF, NGF, MSA atd. 1
Poly- nékteré mitostat. hormony ACTH S nékteré hormony - mitogenni
nektere prostaglandiny T inzulin, serotonin Poly-
T _ inh. myeloidni leukemie hydrokortizon, noradrenalin
inh. epid. karcinomu, ascitu anbollcké steroldy 1
Oligo- inh. lymfomu, melanomu 4 zvyseni cGMP 10-3-10-°mol.I-1 extr.
epidermalni, intestinalni inh. snizeni CAMP pod 10-¢ mol.I!i.c. ‘2
t FGRF, MCIF inh. Atd. dodani Ca2* nad 1,8 mV q‘:., >
BSC-1, BHK-1 inh transmem. pot. E,, -10 aZ -70 mV 9o
Mono- spec. inhibitory-chalony proteazy, trypsinizace ot
spec. endogenni inhibitory Fen b S 7 &
o . o)
odstranéni katabolitd Z
Startovaci inhibitorova sila
(odpovéd’ vSe nebo nic) STIMULACE

1A Schematické znazornéni stimulace a inhibice ristu specifickymi a nespecifickymi faktory. Pfevaha pozitivhiho nebo
negativniho signalu rozhoduje o vysledné stimulaci nebo inhibici& zavisi na metaboluické a ristové aktivité bunék, typu bunék
a dalSich podminkach - viz text. Specifické riistové Gcinky vnéjsiho prostredi bunék zahajuji specifické riistové faktory
(specifické stimulatory) a specifické endogenni inhibitory (chalony). CSF-kolonie stimulujici faktor, EGF-epidermalni riistovy
faktor, FGF-fibroblastovy riistovy faktor, NGF-nervovy riistovy faktor, MSA-multiplikaci sti-mulujici aktivita,

cAMP-cyklicky 3’5 -guanosinmonofosfat, BSC-1, BHK-1, MCIF, FGRF-specifické inhibitory danych bunécnych linii.

Regulace a inhibice
réistu normalnich a
nadorovych bunék,
Fremuth F., SPN,
Praha, 1986



Ctyfi nejdllezitéjsi skupiny malych
organickych molekul v bunkach

jednotky vyssiho radu

mastné kyseliny

aminokyseliny
nukleodity

17



Spektrum eikosanoisu
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Arachidonic acid: metabolic pathways and its possible
modulations

abbreviations:
ETYA = 5,8,11,14 -eicosatetraynoic acid ESC
MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS = esculetin NDGA =

nordihydroguaiaretic acid
FLAP = 5-lipoxygenase activating protein 9-

INDOMETHACIN ] ETYA HE = 9-hydroxyellipticin HETEs =
DICLOPHENAC v hydroxyeicosatetraenoic acids  HPETEs =
~ - hydroperoxyeicosatetraenoic acids EETs
= epoxyeicosatrienoic acids SKF525A
ARACHIDONIC = proadifen
5 ACID
CYCLOOXYGENASES ... l 12-LIPOXYGENASE #ﬁ) -

SKES25A, NDGA ESC

(=) C
AN 12 \ ;OXYGENASE 7’“) -

/

P450-MONOOXYGENASES

:l:

FLAP

/

MK - 886

(15-LIPOXYGENASE)




Epoxyeicosatrienoic acids (EET)
Prostaglandins (PG) Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)

enzymatic

Leukotrienes (LT) Isoprostanes (Iso)
Hepoxilins (HX) Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)
Lipoxins (LX)

Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)

J Lipid Res. 2009 June; 50(6): 1015-1038.
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Arachidonic Acid
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Arachidonic Acid

CYP CYP
o-hydrolase epoxidase

o-Hydroxyeicosatetraenoic Acids Y Epoxyeicosatrienoic Acids
(20-HETE) (11,12-EET)

Fig. 7. Structures of cytochrome P450 metabolites. Cytochrome P450 enzymes can catalyze w-oxidation
(example: 20-HETE) and epoxidation (11,12-EET) reactions.

J Lipid Res. 2009 June; 50(6): 1015-1038.
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Fig. 8. Examples of LTB,; metabolism by B-oxidation, CYP
w-hydrolases, and glucuronidation.

J Lipid Res. 2009 June; 50(6): 1015-1038.
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Hepoxilins (HXA;)

12-LOX

HO

OH 12-HETE

0 12-HpETE

Structures of 12-lipoxygenase metabolites. 12-Lipoxygenase creates 12-HpETE, which can further isomerize to form HXAs.

J Lipid Res. 2009 June; 50(6): 1015-1038.
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PROLIFERACE

n-6
2:3 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984

>
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PROLIFERACE

= 3 3
I
WO L O

KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
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PEROXIDACE LIPIDU
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PROLIFERACE

n-6
KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984

PROSTAGLANDINY
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Efekty zavisi na koncentraci — dalSi dukazy z oblasti nadorové problematiky:

(,FATTY ACID PARADOXES")

PROLIFERACE

PROLIFERACE
PROSTAGLANDINY

PROLIFERACE

- - n-6
KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

n-6 n-6
- n-3 ,
rr: - 3 n-9  KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

(VNMK mohou generovat jak +, tak — signal na proliferaci)

PEROXIDACE LIPIDU
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Biologicka odpoveéd’
(procenta kontroly)

Priklad interakce dvou faktorl (data: Eur. J. Pharmacol. 316, 349-357, 1996.)
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Dvlivheni metabolismu eikosanoidt

l. dodanim exogenni

|

z

LPO nebo CO nebo P450

P
TNFa TNFOL
I
P
TGF-B,/ TNF 1T GF- /TNF
/"x; " \\\;
diferenciace (+) -
po indukci do: diferenciace /’/
loovte + . o 2?
granulocytu . apoptoza :
nebo proliferace (nekrozaj l
monocytu - - -
makrofagu to cas (t) t.

Vytvoieni souboru dat detekci proliferace, diferenciace
a apoptézy u bunék v definovanych ¢asovych
intervalech

Zhodnoceni dat: vymezeni vyznamnych interakci
pomoci matematické analyzy dat upresnéni
modelovych exp. podminek pro detailnéjsi studium
mechanismu
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Nutnost vyvazenosti
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mnozstvi
informace

(kvantita)

X

(kvalita)

vyuzitelnost
informace

~Moudrost Clovéka Ize mérit podle starostlivosti, s niz mysli na
véci budouci nebo na konec."

G. Ch. Lichtenberg
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