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Apoptoza

geneticky kontrolovany komplexni proces programované
bunécné smrti, cilena sebedestrukce burky

obrovsky vyznam ve vyvoji a udrzeni homeostaza
mnohobunééného organismu

Eliminace nepotrebnych, poskozenych, nebezpecnych,
mutovanych Ci jinak pozménénych bunék za dcelem
udrzeni homeostazy mnohobunécéného organismu

Hyrslova Vaculova A., 2013
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Hlavni biochemické znaky apoptézy

Aktivace specifickych enzymi

- Protedzy - kaspazy, Stépeni strukturné a funkéné
dilezitych proteinu v burice
- Nukledzy- specificka fragmentace jaderné DNA

Aktivace/relokalizace specifickych proteinovych
regulacnich molekul

Nutné dodani energie ve formé ATP

Zmény symetrie membran

Hyrslova Vaculova A., 2013



Apoptoza versus proliferace

* Pro udrzeni homeostazy organismu
je nutna dokonald rovnovaha mezi
procesy proliferace a apoptozy

» Poruseni této rovnovdhy ma
dalekosahlé dusledky, které se
odrazi na zdravi organismu

+ Obzvldsté nutné pro intenzivné
proliferujici tkané (krev, strevo...)

Hyrslova Vaculova A., 2013



Deregulated cell death pathways disrupt the balance, resulting
in diseases of premature cell loss or excessive cell survival

Mormal Tissue Diseases of Disordered Cell Death
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Apoptdza a nadorova onemocnéni

+ Charakteristicky znak nadorovych bunék -
deregulace apoptozy - omezeni spontanni

apoptozy, rezistence k 1E:usobgm induktord
apoptozy (,chybny apoptoticky program™)

* Nadorova onemocnéni - nejvice zkoumany
typ onemocnéni v souvislosti s defekty
apoptozy

- Strategie protinadorova terapie - cilené

spusténi apoptozy, eliminace nadorovych

bunék, bez poskozeni okolni zdravé tkane
organismu

Hyrslova Vaculova A., 2013



Cell death research field
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Protinddorova terapie

» Hlavni problémy soucasné protinddorové terapie:

- Omezenad selektivita, vyrazné poskozeni
zdravych tkani organismu

- Rezistence ndadorovych bunék

Vyuziti selektivnich induktord vnéjsi
apoptotické drahy - velmi slibné, hlavni
kandidat - TRAIL

Hyrslova Vaculova A., 2013



Aplikace TRAILu - atraktivni biologicky
cileny pristup v protinddorové terapii

Vyhodné vlastnosti - selektivita pro
nadorove bunky, nizka toxicita pro
zdrave bunky organismu, ale:

Posledni dobou se ukazuje, Ze rada
nadorovych bunék je rezistentni k
apoptoze indukované TRAILem

popis signdlnich drah TRAILu je proto
velmi dulezity_pro pochopeni
mechanismu pusobeni a pro

spravné zacileni protinddorové terapie

Hyrslova Vaculova A., 2013



Chemoterapeutické latky na bazi platiny

- platinova cytostatika uspésné pouzivdna pri lécbé
nddorovych onemocnéni vice nez 30 let, mechanismus
jejich biochemického ucinku je vsak stéle ne zcela
objasnen

- Cisplatina, oxaliplatina, karboplatina, nové derivaty...

- VétSina téchto latek pusobl prevazné na buriky, ktere
rostou a déli se, coz vSak nejsou jen bunky nadoru, ale i
bunky zdravych ‘tkéni

- Rada nezddoucich vedlejsich G&inkd
- Omezeni selektivita

Mechanismus pusobem - poSkozeni DNA i jinych struktur buriky,
aktivace signdlnich drah bunécné smrti...

Hyrslova Vaculova A., 2013



V radé pripadi se vsak ukazuje,
Ze monoterapie vyuzivajici
TRAIL je nedostacujici - velka
sance ve vyuziti
kombinované terapie -
TRAIL + chemoterapeutické latky

Hyrslova Vaculova A., 2013



Dvé hlavni drdhy aktivace kaspdz a
Chemotherapeutic  SpUStTéni apoptozy RATL

& A

Mitochondrion
Bcl-2 family
proteins

(Calvino-Ferndndez et al., 2010) Hyrslova Vaculova A., 2013



Apoptoza vs. lécba
nadorovéeho onemocneéni

* MozZnost spustit apoptozu nddorove buriky
je zakladni podminkou uspeésné
protinadorove terapie

- Rada nddorovych bunék je viak viici
apoptoze rezistentni

- Je nutné objasnit mechanismy rezistence
a prekonat ji
- nova léciva, kombinovand terapie

Hyrslova Vaculova A., 2013



Cilené spusténi apoptozy -
efektivni a klicova strategie
protinadorové terapie

Hyrslova Vaculova A., 2013



Pouzivané metody

* Metody bunécné a molekularni biologie,
biochemie a analytické cytometrie
- Specidlni kultivace bunécnych linii
- Pratokova cytometrie
- Fluorescencni, konfokadlni mikroskopie
- Elektroforéza, western bloting
- Bunécné transfekce, siRNA, overexpresni studie
- Biochemické testy
- PCR, reportérové vektory...
- A mnohé dalsi....

Hyrslova Vaculova A., 2013



Vyznam naseho studia

* Snaha pochopit a popsat molekularni mechanismy,
které jsou zodpovedné za rezistenci nadorovych
bunék k apoptoze a pouzivané chemoterapii

* Najit nové acinné latky, které by zcitlivély
nadorové bunky a apoptoze

- Popsat mechanismus pusobeni téchto latek a
otestovat jejich Gcinky na burkach nadorovych a
normalnich

+ Vyuzit vyhod kombinované terapie a popsat jeji
efekty s ohledem na uUspésnou aplikaci v
protinadorové terapii

Hyrslova Vaculova A., 2013



Dekuji za pozornost!

Vase dotazy, pripominky a zdjem o
spolupraci smérujte na adresu:
RNDr. Alena Hyrslova Vaculova, Ph.D.

vaculova@ibp.cz

Hyrslova Vaculova A., 2013
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