Abstrakt

Zelezo je esencialnim stopovym prvkem nezbytnym pro mnoho Zivotné dileZitych procesi v buiice,
vcetné syntézy DNA a progrese bunécného cyklu. Kromé toho je zasadni pro bunécné dychani
v mitochondriich. Vzhledem ke zvySené rychlosti proliferace nadorovych bunék jsou rakovinné
buiiky vice zavislé na Zeleze a odebrani tohoto prvku pomoci chelatori u nich vede k inhibici
ribonukleotid reduktazy, zastaveni bunééného cyklu a apoptotické bunécné smrti. V nedavné dobé
byl vedle téchto ucinkli navrzen alternativni mechanismus zahrnujici zvySenou expresi N-myc
downstream regulated gene 1 (NDRGI) a jeho inhibi¢ni plsobeni na proteiny c-MET, EGFR ¢i
NF-«B, které¢ mohou v urc¢itém kontextu ptisobit jako onkogeny.

NDRG1 je nadorovy supresor, jehoz exprese je snizena u mnoha typt nadorovych bunék
a tato nizSi exprese koreluje sprogresi nadoru, nizS§im stupném diferencovanosti
a vysSim metastatickym potencidlem. Ukazuje se, ze expresi NDRG1 lze regulovat piitomnosti
zeleza v buiice, tedy, ze pokles intracelularniho zeleza vede ke zvySeni NDRG1 na trovni mRNA
1 proteinu a to HIF-1 dependentnim mechanismem, ktery je zavisly na inhibici bunécnych enzymu
prolylhydroxylaz.

V nedavné dobé jsme predstavili koncept chelatori cilenych do mitochondrii, které fungu;i
jako protirakovinné latky a v této praci jsme se zaméfili na zhodnoceni efektu mitochondrialné
cileného deferoxaminu (mitoDFO) a deferasiroxu (mitoDFX) na indukci NDRG1 v MCF7 buiikach
rakoviny prsu a tento U€inek jsme porovnali s nemalignimi fibroblasty MRCS. Nase vysledky
ukazuji, Ze indukce NDRG1 nekoreluje s cytostatickou a cytotoxickou aktivitou dané¢ho chelatoru.
Dale jsme zhodnotili efekt testovanych chelatorti na vybrané signalnich drahy (EGFR, NF-kB
a c-MET), které jsou ovlivnény NDRGI, a zjistili jsme, ze hladina jaderné¢ho proteinu p-NFxB
Ser*® byla snizena v MCF7 burikich, zatimco v MRCS5 fibroblastech doslo k poklesu EGFR
a c-MET. Ve snaze 1épe porozumét roli NDRG1 v nadorovych buiikach jsme zkonstruovali MCF7
NDRG1 knockout klony a ukazali, Ze delece genu NDRGI zménila fenotyp MCF7 bungk, nicméné
nezménila odpoveéd’ na pusobeni testovanych chelatori. Nakonec jsme zjistili, ze mitochondrialné
cilené chelatory zvysily procento pozitivnich bun€k na kalretikulin, coz by mohlo ukazovat na
moznost navozeni immunogenni bunééné smrti. V souhrnu mizeme fici, Ze indukce NDRGI po
pusobeni chelatorti na buitkky MCF7 neni kli¢ovym mechanismem, ktery by ovliviioval u¢innost
téchto chelatori a spiSe miuize reflektovat jejich schopnost vytvaret ,,pseudohypoxii pomoci

nedostatku Zeleza.
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