Abstrakt:

S patologickou hypoxii se Casto setkdvame v piipadech infarktu, mozkové mrtvice,
ale 1 pfi masivni invazi tumoru, z divodu nedostatecné angiogeneze. Pro pieziti bunky
vV hypoxii je klicova aktivace faktoru HIF-1. Tento faktor modeluje energeticky
metabolismus ve prospéch rychle probihajici glykolyzy (s pfispénim glutaminolyzy), ktera
zajistuje bunice dostatek ATP 1 ,,stavebnich kament“, zaroven potlacuje Krebsiiv cyklus a
respiraci, nebot bunka mé nedostatek O,. Tato prace se zabyva energetickym
metabolismem nadorovych bunék HepG2 (pochazejicich z jaterniho karcinomu)
péstovanych v médiich s energetickym substraitem glukosou nebo galaktosou (a také
glutaminem a pyruvatem) za podminek mirné hypoxie (5% O;). Bunky HepG2
za normoxickych podminkach vyuzivaji pro vyrobu ATP a ,,stavebnich kameni* zejména
oxida¢ni metabolismus. Piestoze jsme dokazali, ze u vSech buné¢k HepG2 v hypoxii
dochazi k aktivaci HIF-1, u bun€k péstovanych v médiu s obsahem galaktosy (a glutaminu)
nedochazi k pfesmyku oxidacniho metabolismu na aerobni glykolyzu s potlacenou
respiraci, tak jako u bunék kultivovanych s glukosou. Zjistili jsme, Ze se zachovanou
respiraci a oxidativni fosforylaci bunék HepG2 v galaktose souvisi 1 zvySena aktivita a
integrita mitochondrii, zvySena maximalni kapacita a rezervni kapacita respira¢niho
fetézce. Proces respirace a oxidativni fosforylace vyzaduje mnozstvi substratu
pochazejiciho z Krebsova cyklu, coz koreluje s malou produkci laktatu, jako odpadniho
produktu. U bunék péstovanych v glukose za hypoxie dochazi vlivem HIF-1 Kk pfesmyku
metabolismu ve prospéch rychle probihajici aerobni glykolyzy, a to se 1 odrazi na rychlé
proliferaci a odolnosti bunék vic¢i nedostatku O,. OvSem galaktosové buiky se oproti
bunkdm péstovanych v glukose az dvakrat pomaleji mnoZi za normoxie 1 hypoxie, coz
naznacuje pomalé zpracovani galaktosy.

Pokud vime, Ze tumory vyuzivajici oxidacni metabolismus jsou méné odolné proti

pusobeni nizkého pO, a mnozi se pomaleji, mohli bychom toho vyuzit pii 1é¢bé rakoviny.
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