Abstrakt

Vzhledem k absenci regulaich mechanisfn zaji&ujicich vylwovani ionfi Zeleza
z organismu je velmiifsné kontrolovana jejich absorpcerd@lmétem nasSeho zajmu je tedy
transportni mechanizmus nehemovych iorieleza zprosedkovany molekulami DMT1
(divalent metal transporter 1, membranovy impo#geza), Dcytb (duodenal cytochrom b,
membranova ferrireduktdza), ferroportinem 1(memdbwinexportér Zeleza), hefestinem
(membranova ferroxidaza) a ceruloplasminem (cytopkgicka ferroxidaza), ktery umadje
piijem ionti Zeleza z potravy aZ po jeho navazani na cytoplazkyaransferin.

Projekt je zarfen na sledovani vlivu dostupnosti Zeleza na exgregienych molekul
zW&astrenych v transportu netransferinovych ibriteleza s cilem zjistit, jakipdeprivaci,
respektive nadbytku Zeleza, dochazi k reguldftimp Zeleza danymi proteiny u bimych
linii reprezentujicichiizné typy tkani.

Bunééné linie jsme kultivovali v mediu RPMI-1640 dophem o dalSi slozky. Expresi
jednotlivych molekul jsme sledovali na Garovni mRN®moci metody ,Real-Time* PCR
s reverzni transkripci W vitro studii na lidskych busgnych liniich K562 a Caco-2. By
K562 (lidska erytroleukemie) jsou modelem neentgi@aich bulk predstavujici vyznamne
utilizatory ionti Zeleza. Model enterocytarnich Ikn s odliSnou apikalni a bazalni
membranou fedstavuji biikky Caco-2 (lidsky kolorektalni karcinom). Hladinypgimované
MRNA jsme ovliviovali mnoZstvim iont Zeleza pitomnych v mediu po dobu 24 h ve snhaze
simulovat zvySenti snizeni hladinydhto ionfi v organizmu fi onemocgnich spojenych
s narusenim jejich metabolizmu.

Vlivem deprivace iont Zeleza u linie K562 doSlo ke statisticky signifikaimu snizeni
exprese mRNA u transportnich molekul DMT1 a fermbipa 1 (40%). V pipac buns¢né
linie Caco-2 pozorujeme oproti tomu signifikantniyzeni hladiny mRNA, a to u vSech
sledovanych molekul s vyjimkou ceruloplasminu. Nah# strag, zvySena hladina ioit
Zeleza v mediu vedla v bkach K562 ke zvySeni exprese mRNA molekuly ferréiparl
(70%) a u buék Caco-2 k signifikantnimu zvySeni exprese mRNAWad molekuly Dcytb,
ferroportin 1 a hefestin (40% - 60%).

Na zaklad naSich vysledk mizeme shrnout, Ze wipac buntk K562, jako modelu
burgk utilizujicich ionty Zeleza, dostupnosichto ionfi v mediu koresponduje se #nou
exprese transportnich molekul. Oproti tomu, u dkurCaco-2, coby modelu istvnich

enterocyt, vSak pozorujeme, Ze dostupnost netransferinoigeta Zeleza v mediu vede ke



zvySeni expreseé&t8iny transportnich molekul, a to jak ¥ipadt deprivace, tak i vifjpad

zvySeného mnozstvi ion¥eleza v mediu.
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