Abstrakt

Zelezo je esencialni stopovy prvek pro vét§inu znamych organismid. Nadbytek
zeleza v bunikach a tkénich vSak vede k jejich poskozovani. Nejcastéji dochazi k poSkozeni
parenchymatickych organti, jako jsou jatra, pankreas ¢i srdce.

Naplni této diplomové prace bylo vytvorit bunéné in vitro modely pro zkoumani
vlivu nadbytku zeleza u hepatocytii a pankreatickych beta bun€k a na téchto modelech
zkoumat déje, které pfi nadbytku zeleza vedou k bunéénému poskozeni. Zaméfili jsme se
na zkoumani ptitomnosti oxidativniho stresu a stresu endoplasmatického retikula a aktivaci
apoptotické bunécné smrti. K experimentiim jsme pouzivali buiiky bunééné linie HEP-G2
zastupujici lidské hepatocyty a linie NES2Y zastupujici lidské pankreatické beta bunky.

Pro studium mechanismt bunééného poskozeni v dusledku nadbytku zeleza jsme
pouzili dva pfistupy, pomoci nichz jsme sledovali jak akutni, tak dlouhodoby vliv
vysokych hladin Zeleza na poSkozeni vybranych bunéénych linii. Pfi studiu akutniho vlivu
nadbytku Zeleza jsme na bunky aplikovali vysoké davky zeleza (za pouziti 15 mM citratu
zelezitého v médiu), které vedly k aktivaci bunééné smrti béhem kultivace bun¢k v tadu
hodin. Dlouhodoby vliv nadbytku zeleza jsme sledovali u bunék pravidelné kultivovanych
v pritomnosti 50 uM a 100 uM citratu Zelezitého po dobu nékolika mésict. Koncentrace
zeleza v podobé citratu Zelezitého pouzité pii dlouhodobé kultivaci bunék odpovidaly
béZzné dosazitelnym hodnotam koncentrace Zeleza v plasmé pii nadbytku Zeleza u ¢lovéka.

Béhem kultivace bunék pii akutnich vysokych déavkach zeleza jsme u obou
doprovazenou signifikantnim sniZenim mnoZstvi bunck oproti kontrole. Poprvé jsme
pfitom poukdzali na moZnou roli kaspazy-2 pii reakci bun€k na nadbytek Zeleza. Jako
moZnou piicinu aktivace kaspdz jsme v buikich detekovali znamky probihajiciho
oxidativniho stresu a stresu endoplasmatického retikula. U dlouhodobé kultivovanych
bunék v piitomnosti nadbytku Zeleza jsme jiz po jednom mésici kultivace zaznamenali
pomalejsi rist bun€k oproti kontrolnim buiikdm obou testovanych linii. U téchto bunck
jsme pozorovali zvySenou aktivaci exeku€nich kaspdz a kaspazy-2 bez vyraznéjSich
znamek pfitomnosti oxidativniho stresu a stresu endoplasmatického retikula.

NaSe vysledky tak pfispivaji k poznani molekuldrnich mechanismli plsobeni
nadbytku Zeleza na vybrané bunécéné linie. Béhem kultivace bun€k pii nadbytku Zeleza

jsme pozorovali vyS$i hladinu oxidativniho stresu, stresu endoplasmatického retikula



a aktivaci apoptotické signalizace. Navic jsme béhem kratkodobé i dlouhodobé kultivace
pfi nadbytku zeleza zaznamenali aktivaci kaspazy-2, jejiz role bude predmétem dalsiho

zkoumani.
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