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treti nejCastéjsi forma nadoru ve ,,vyspélych* statech
dlouhodoby vyvoj
ovlivnitelnost Zivotnim stylem, prostfedim, dietou

napf. nitrosaminy, polycyklické aromatické uhlovodiky, atd.



PAH (polycyklicky aromaticky uhlovodik)

spalovani organickych latek (obsahujicich uhlik)

cigaretovy kout, grilované maso

lidsky karcinogen skupiny 1 (IARC)

pro genotoxické/mutagenni UCinky je kritickym krokem bioaktivace

kliCovou ulohu v jeho bioaktivaci v epitelialnich bunikach kolonu
hraje pravdépodobné indukce CYP1A1

e

- oy
5 9 =0 9 5 g
F F F F S P

A T . e

scrambled  CYP1A1
siRMA siRMA

CYP1A1

[F=actin

—

DMA adducts per 10° nucleotides

—_
o

= M W g @
[ T e e T o N = o R

DNA adducts
*E ! !

DMSC BaP  DMSO BaP  DMSO  BaP

scrambled CYP1A1
siRMA RiRMA

Kabatkova et al., 2015



AhR — transkripni regulator CYP1A1
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HDACI hraje vyznamnou roli v regulaci mysiho ortologu Cyplal
vliv inhibitorit HDAC na indukci lidského CYPIA1 — kontroverzni?

epitelialni bunky kolonu jsou vystaveny prirozenému inhibitoru
HDAC - butyratu
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produkovan mikrobidlni fermentaci vlakniny;

mastna kyselina s kratkym fetézcem;

regulace proliferace, diferenciace a apoptozy;
inhibitor HDAC;
metabolizovan na acetyl-CoA a stimuluje aktivitu HAT;

ve vysokych davkach miize aktivovat Wnt/pB-catenin

signalizaci — také modulace této signalni drahy ovliviiuje
expresi CYP1A1;

Bacterial fermentation of fiber
in lumen of proximal colon

Donohoe, 2012
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METABOLISMUS BAP

RADICAL CATION PATHWAY
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(spoluprace s VUVeL. — M. Machala, J. Neca)
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48 h

BaP
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(spoluprace s UEM AV CR - J. Topinka)
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(spoluprace s UEM AV CR - J. Topinka)

DNA adducts per 10° nuclectides

]

900 -
800 4
700 A
600
500
400 -
300 4
200 1
100

AAIC1

*%®

f=]
— 10001

DMA adducts per

HT-29
**
1
N o o
' o
& &



Wnt/B-catenin muze zvysit expresi AhR - AhR je
cilovym genem CTNNBI,;

Wnt3a posiluje expresi CYPI1A1 indukovanou
modelovym AhR ligandem TCDD;

naopak aktivovana AhR signalizace mulize potlacit
Wnt/B-catenin signalizaci;
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zvySena indukce CYP1A1 nesouvisi s aktivaci
Wnt/B-kateninové drahy;

funguje NaBt primarné jako HDAC inhibitor?



inhibitor HDAC trid I a 11

bacterea Streptomyces

hygroscopicus

nadorové bunky — apoptdza

normalni bunikky — nizka toxicita
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inhibitor HDAC tirid I a 11

pouzivan pro 1é¢bu cutaneous T-cell
lymphoma, v klinickych testech pro
dalsi typy nadoru;
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Inhibitory HDAC podporuji indukec1 CYP1A1
proteinu; TSA podporuje tvorbu DNA aduktu
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(spoluprace s VUVeL —J. Kohoutek)

detailni studie regulace mysiho Cyplal (Schnekenburger et al., BBA 1769
(2007) 569-578) naznacuje, ze HDAC1 umoznuje histonovou acetylaci
spojenou s transkripéni aktivaci tohoto genu — muze byt inhibice ¢1
vylouceni HDAC1 molekularnim mechanismem zodpovédnym za akce
NaBt?? — detekce pomoci chromatinové imunoprecipitace (ChIP);

HDAC1 (pozorované vylouceni jak z enhancerové tak z promotorové
oblasti mysiho Cyplal béhem aktivace transkripce)

asociace RNA pol II s promotorem CYPI1AI;



(spoluprace s VUVeL —J. Kohoutek)
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ko-treatment bunék prostfednictvim NaBt a BaP posiluje indukci exprese a
aktivity CYP1A1, produkci hlavnich metabolitth BaP a tvorbu BPDE-DNA
aduktu;

podobn¢ efekty byly potvrzeny na bunécnych liniich AA/C1 a HT-29;

uc¢inky NaBt nesouviseji s aktivaci Wnt/-katenin signalizace; transkrip¢ni
aktivita TCF (zavisla na B-kateninu) je indukovana pouze vysokymi davkami
NaBt (3 mM); ovSem ta také indukuje apoptozu;

inhibitory HDAC (TSA a SAHA) podobné¢ jako NaBt posiluji indukci
expresy/aktivitu enzymil rodiny CYP; kombinace BaP s TSA zvySuje tvorbu
stabilnich BPDE-DNA aduktt;

uc¢inky NaBt jsou tedy spojeny s inhibici aktivity HDAC, cozZ vede ke zvySené
indukci CYPIATI a bioaktivaci BaP;
piredbézné vysledky naznacuji, Ze NaBt snizuje vazbu HDACI1 v enhancerove

oblast lidského CYP1A1 a posiluje vazbu RNA polymerazy II do promotorove
oblasti tohoto genu;

produkty mikrobialniho metabolismu mohou vyznamné ovlivnit bioaktivaci a
genotoxicitu dietarnich karcinogent v buiikach tlustého stieva;

1n vivo relevance??
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