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Laborator biologie nadorové burky

Nddorova onemocnéni jako jedna z nejvétsSich hrozeb
pro lidsky Zivot a moznosti jejich lécby zaméstnavaji
stovky védeckych tymi po celém svété. Spickovym ceskym
pracovistém tohoto typu je Laborator biologie nadorové
bunky ,,LBNB*, fungujici jako spolec¢né pracovisté 1. Iékarské

Préci mistniho vyzkumného tymu predstavuje jeho vedouci prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.:
Spoluprace obou zfizovatelskych instituci, tedy Univerzity Karlovy a Akademie véd, nam umozniuje dostupnost Sirokého
spektra experimentalnich metod a technologii (real time RT-PCR, sekvenace DNA a protein(, pritokova cytometrie,
konfokalni mikroskopie atd.). LBNB spolupracuje také s fadou dalSich tuzemskych a zahrani¢nich partnerd v oblasti
z4kladniho, klinického i aplikovaného vyzkumu, zejména v oblasti onkologie.
Na projektu spole¢né laboratofe se podileji dvé pracovni skupiny: Skupina Bunééné a Molekularni Biologie a Oddéleni
Ristu a Diferenciace Bunécnych Populaci. Projekty laboratofe jsou zaméfeny na studium mechanismi regulace
bunééného ristu, diferenciace a nadorové transformace. NaSe prace vedla k definici skupiny ,Dipeptidyl peptidase-IV
aktivitou a/nebo strukturou homolognich® (DASH) molekul.
DASH molekuly svou enzymovou aktivitou Stépi Fadu biologicky aktivni peptidu - regulator( rastovych vlastnosti bunék.
Stépeni takovych ,lokalnich hormont* ovéem nemusi vést pouze k potladeni jejich pfirozené aktivity. M(iZze rovnéz
zménit jejich afinitu k rdznym podtypdm jejich receptor( a tim ,pfepinat” jejich vyznam. Zjednodu$ené feceno, urcuje,
jak bude konkrétni burika konkrétni signal ,chapat®. Takto DASH molekuly zasahuji do mnoha biologickych procesu,
jak fyziologickych, tak i vyznamnych napfiklad pro vznik a rozvoj nékterych onemocnéni, véetné nadorovych [2] a
autoimunitnich [3].
V naS8ich experimentech pracujeme jak s bioptickym materialem z nadorovych tkani, tak s kultivovanymi bufikami, véetné
vlastnich originalnich klon(, regulovatelné exprimujicich vybrané DASH molekuly (Obr.1). Dosavadni pozorovani svedci
pro regulaéni provazanost ,DASH systému®. Ten zahrnuje nejen DASH molekuly, ale i jejich biologicky aktivni substraty
(pfedevsim nékteré neuropeptidy a chemokiny) a jim odpovidajici receptory.
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Obr. 1: Bufiky linie lidského glioblastomuy T98g s indukovatelnoy expresi DPP-IV
(systém GeneSWITCH). Detekee imunofluorescenc.
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V soucasnosti se zabyvame analyzou vlivu zmén expresniho vzorce DASH systému na rlistové viastnosti bunék,
jejich schopnost migrace a invaze. Poznani a pochopeni funkce DASH systému ma vést k vybéru jeho nékterych
soucasti jako diagnostickych molekul a pfipadné i jako terapeutickych cild v onkologii. Proto napfiklad rovnéz
spolupracujeme na vyvoji inhibitor(i, vysoce specifickych pro konkrétni DASH molekuly. Takové latky mohou byt
v budoucnosti vyuzity k zasahu do nékteré z funkci ,DASH systému®, ktera je pro organismus za dané situace
nevyhodna, bez nezadouciho ovlivnéni jeho dalSich, ,uzite€nych” biologickych aktivit.

prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.
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Navstivit nas (Obr. 2,3) a dalSi informace o Laboratofi biologie nadorové buriky mizete ziskat na www.If1.cuni.cz/

Ibnb. Dal$i odkazy na nase vysledky naleznete na www Dana Farber Cancer Institute of Harvard Medical School
http://research.dfci.harvard.edu/attractin/ , na strankach 6FP projektu, na némz se nase laborator podilela http:/

www.nhrdevtox.info/ a na strankach konference ,Dipeptidyl aminopeptidases - Basic science and clinical applications®
http://www.dpiv-2005.0rg/programme.htm
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