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Kde nas najdete?

Brno - Zaboviesky

http://lwww.ibp.cz/cs/oddeleni/cytokinetika/informace-o-
oddeleni

https:/Ics-cz.facebook.com/BFUavcr/

http:/libp.pano3d.eu/




Cim se zabyvame?

«  studiem metabolickych procest spojenych s aktivaci/inaktivaci toxickych
latek a 1éCiv;

« dopad toxickych i endogennich regulac¢nich molekul latek na bunéénou
signalizaci, mezibunéénou komunikaci a metabolismus — bunky jater, epitelu
plic Ci tlustého streva — ,,prvni linie*

« jakou roli hraji tyto mechanismy pfri vzniku a rozvoji nadorovych ¢i metabolickych
onemocneéni a by bylo mozné je vyuzit k terapii ¢i chemoprevenci?



Xenobiotika (toxické latky, latky prirodniho plivodu, lé¢iva)
pronikaji do bunék a interaguji s tzv. xenosenzory (jaderné
receptory, AhR, Nrf2)

:SMAF Nrf2 |
DNA

Redox Biology (2017) 13: 646-654

prostrednictvim interakci s receptory -
Fidi svlj vlastni metabolismus;

ovliviuji metabolismus dalSich (i
endogennich) latek;

interaguji se endogennimi regulaénimi
molekulami;

dopad na endogenni fyziologickeé
procesy — pusobeni hormon,
energeticky metabolismus, naruseni
mezibunééné komunikace - souvislost s
modernimi civilizaénimi chorobami -
endokrinni a metabolicka disrupce
(metabolicky syndrom, obezita, diabetes
Il. typu), vznik a rozvoj nadorovych
onemocnéni — néktera xenobiotika -
aktivni karcinogeny a prokarcinogeny;



Organy vystavené primarnimu pusobeni xenobiotik

Brain & CMS:
Breast: ERc, ERP, AhR
ERc, ER,
AhR, PXR,

PPARY

Liver:

ERw, ERJ3, AhR,
FPXR, LXR, FXE,
CAR, PPARw, B, v

Ovaries:
ER,
ERB ............................ Y

Uterus: =
ERw, ERJ, PXR, AhR

Bone:
ERc, ER]}

J. Steroid Biochem. Mol. Biol. (2003) 84: 117-132

Cardiovascular system:
ERo, ERB, AhR
PPARo, PPARY

Adrenals:
GR, ERq, ER; AR; CAR

Kidneys:
ERp

Gastrointestinal tract:
PXR, ERB, PFARY

__‘__'_H"“'-Umgcnita] tract:
ERt, ERp

<y
Testes:
ERc, ERP, CAR, AR

Prostate: AR, ERp,
PPARw

plicni tkan -  bunky
plicnich sklipku -
vystaveny primarnimu
pusobeni latek
znecist'ujicich ovzdusi -
spojenych naptr. S
tabakovym kourem,
casticemi polétavého

prachu nebo uvolnované
do zivotniho prostredi z
primyslové vyroby;

gastrointestinalni trakt, v¢.
jater — bunky kolonu -

pusobeni dietarnich
kontaminant, |éCiv,
pfirodnich latek Ci

produkti mikrobiomu;



Co nas zajima:

in vitro metody - analyza lidskych bunék metodami biochemie a analytické chemie,
analytické cytometrie a prenos poznatku do realné in vivo situace;

moznost pripravy pokroCilych modell jednotlivych tkani ¢i kultivace specifickych
bunéénych typu, které mohou byt primarnim cilem xenobiotik — napf. progenitorové
bunky jater a plic, bunky epitelu tlustého streva;

aktivace specifickych receptorti (AhR, ER/AR, PPAR, CAR, PXR) - reportérové testy,
endogenni genova exprese;

molekularni mechanismy regulujici expresi genu kédujicich enzymy a transportéry
podilejici se na metabolismu xenobiotik (XME) - transkripéni regulace, epigenetické
procesy (modulace chromatinu, ptisobeni miRNA, apod.)

metabolismus toxickych latek, jako jsou napf. polycyklické aromatické uhlovodiky
(detoxifikace, metabolicka aktivace), procesy spojené s poskozenim DNA;

pusobeni xenobiotik/endogennich regulator na procesy spojené s deregulaci
hormonalni signalizace a metabolickych regulaci (v normalni i nadorové tkani) -
predevsSim metabolismus lipid(i a mastnych kyselin;

vliv xenobiotik na regulaci bunécné signalizace - kontrola proliferace, diferenciace,
apoptozy ¢i mezibunééné komunikace - plsobeni karcinogend;



1) Aktivace xenosenzoru a dalSich jadernych receptoru — screeningové metody
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2) Exprese genu a transportéru a vliv organového mikroprostiedi
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 mikrobiom produkuje velké mnozstvi
SCFAs — mastné kyseliny s kratkym
fetézcem

* butyrat - primarni zdroj energie pro
kolonocyty, udrzovani homeostaze -
regulator transkripce (inhibitr HDAC);

« vliv na expresi enzymu
metabolizujicich xenobiotika?



2) Exprese genu a transportért a vliv organového mikroprostredi
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3) Metabolismus karcinogent a pusobeni endogennich fakori — napf. zanét
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- Castecky vznikajici v prubéhu spalovani obsahuji velké mnozstvi karcinogennich
polycyklickych aromatickych uhlovodikii — napi. benzo[a]pyren -
* jak jsou metabolizovany v podminkach zanétu?



3) Metabolismus karcinogenu a pusobeni endogennich fakori — napf. zanét
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3) Metabolismus karcinogenu a pusobeni endogennich fakori — napf. zanét
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3) Metabolismus karcinogenu a pusobeni endogennich fakori — napf. zanét

MSK1/2 double KO reduces both inducible and basal CYP1B1 expression
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4) Metabolismus PAU a jejich pusobeni na aktivaci estrogenni signalizace
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4) Metabolismus PAU a jejich pusobeni na aktivaci estrogenni signalizace
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5) Endogenni metabolismus a AhR
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» strevni mikrobiomu - velmi

slozity ,ekosystém®;
virtualni endokrinni organ;

produkce velkého mnoZzstvi
nizkomolekularnich latek
reguluji funkce téla hostitele —
metabolismus, zrani bunék
imunitniho sytému, dokonce |
mozkovou aktivitu;

derivaty tryptofanu — AhR
ligandy; zaroven zde pusobi
toxické latky a lé€iva — velmi
slozity systém;

jak pusobi na normalni i
nadorové bunky??



Steraoyl-koA-desaturaza - tvorba mononenasycenych mastnych kyselin — posilena
v nadorovych bunkach - uloha AhR???

| Exogenous (essential) FAs and lipids |

* Prostaglandins

* Thromboxanes

Cellular FA
pool

= Triacylglycerides

Mitochondrion

* Phosphoglycerides //

Other

mechanisms

(Poly)unsaturated
FAs
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Cell cycle progression ER stress and lipotoxicity

Cell growth Autophagy
Cell motility and invasiveness Cell differentiation
Apoptosis

Cell colony formation

N/

Tumor formation
Tumor growth
Metastasis

Biochimica et Biophysica Acta (2016) 1861: 18651880



AhR - zahadny onkogen ¢i nadorovy supresor?

AHR AS A CHEMOTHERAPEUTIC TARGET

migration/invasion

Growth inhibition, Growth, survival,
apoptosis, decreased migration/invasion

in vitro . Breast, liver,
Breast (KO) In vitro glioma, melanoma,
(KO) urothelial, prostate,

/ meduloblastoma,

In vivo
(KO) head & neck
Colon, liver 4-/
CA-AHR
. CA-AHR Liver, stomach, gliomas
Leukemia, breast
Growth inhibition, Growth, survival,
apoptosis, decreased migration/invasion
migration/invasion
Breast, liver, AHR AHR Colon, gastric,
pancreatic, prostate agonists prostate (AR-),

agonists urothelial, lung,
\ 3 __’___’ head & neck,
a7 R, glioma,
/ melanoma,
Melanoma (?), AHR lymphoma
head & neck antagonists

(AR+), esophageal

Toxicol Sci. (2013) 135: 1- 16

jak pusobi na
metabolismus??

ovliviiuje slozeni lipida a
mastnych kyselin??

jaky je dopad endogennich
regulatoru ve strevé?

karcinom tlustého streva -
jeden z nejcasteéjsich typa
nadoru;

projekt GA CR: ,,Uloha
indolovych metabolitt
produkovanych strevnim
mikrobiomem ve strevni a
jaterni regulaci metabolismu
xenobiotik a lipidu“ (2019 -
2021);



