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Témata diplomovych praci:

Molekularni mechanismy regulace funkce a viability pankreatickych beta bunék ve vztahu
k patogenezi diabetu 2. typu

Dysfunkce a apoptdza pankreatickych beta bunék je jednou z hlavnich pfi¢in vzniku diabetu
2. typu. Negativni efekt na pankreatické beta bunky ma celd fada faktord, zejména vsak
kombinace nedostatecné fyzické aktivity a nevhodné diety (napf. chronicky zvySeny pfijem
nasycenych mastnych kyselin). Dale plsobeni polutantl, ale i néktera asociovana
onemocnéni jako napfiklad spankova apnoe vedouci k chronické hypoxii v pankreatu.

Pfesné molekuldrni mechanismy, kterymi vySe uvedené Skodlivé faktory reguluji funkci a
viabilitu beta bunék nejsou dosud plné objasnény. Projekt je zaméfen na objasnéni a
pochopeni téchto mechanismd.

Metodami bunééné a molekularni biologie (Western blot, FACS, konfokalni mikroskopie,
siRNA, CRISPR, atd.) se planuje studovat mimo jiné zapojeni miRNA, rlznych signalnich drah,
autofagie a alternativnich drah bunécné smrti (napf. ferroptéza, nekroptdza). Jako
experimentalni model budou pouzity lidské i zviteci linie pankreatickych beta bunék.
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Pankreaticka beta-burika a polutanty: vliv polutantti na viabilitu a funkci pankreatickych
beta-bunék

Znecisténi  Zivotniho prostfedi predstavuje vyraznou hrozbu pro lidské zdravi.
Epidemiologické studie mimo jiné poukazuji i na roli znecisténi Zivotniho prostredi
v celosvétové epidemii diabetu mellitus. Nicméné informaci je nedostatek, a ucinky
polutant( primo na pankreatické beta-burnky zlstavaji z velké ¢asti neprozkoumany.

Projekt se zaméruje na zkoumdani ucinkd polutantl z dob minulych (DDT, DDE, HCH) i
polutantl nové se objevujicich (TDCIPP, TPhP) na viabilitu a funkci pankreatickych beta-
bunék. Kromé produkce a sekrece inzulinu se budou sledovany i zmény exprese/aktivity
vybranych proteind, zasadnich pro funkci a viabilitu beta-bunék.

Pro experimenty budou pouzity lidské, mysi a krysi linie pankreatickych beta bunék. Pouzité
metody budou zahrnovat western-blot, ELISA, imunofluorescenci, pfipadné RT-PCR a dalsi.
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Vliv akumulace Zeleza na funkci kritickych tkani

Dlouhodobé se zabyvdme molekuldrnimi mechanismy transportu a metabolismu Zeleza u
raznych typU savcich bunék.

Projekt je zaméfen na studium problematiky mechanismu transportu Zeleza a bunécného
poskozeni/bunééné smrti u specifickych tkani v disledku akumulace Zeleza a to jak za pouZiti
bunécnych linii, tak u pacientd s chronickymi chorobami z pretizeni Zelezem. V projektu se
dale budeme zabyvat studiem bunécnych funkci a mechanisma transportu Zeleza do bunék a
u pacientl s diabetem mellitus ¢i prediabetem, pfipadné u pacientd se srde¢nim selhanim.
V rdmci projektu je mozné i sledovani vlivu zvySeného prijmu Zeleza na rozvoj metabolického
syndromu a dale metabolismus Zeleza v nadorové tkani.

Jako experimentalni model budou pouzity (1) bunécné linie hepatocytl (HEP-G2, HepaRG),
pankreatickych beta bunék (NES2Y, INS1E) a kardiomyocytl (H9c2) (2) vzorky tkani pacient(
s naruSsenym metabolismem Zeleza (alkoholové jaterni postizeni, hemochromatdza, anemie
z nedostatku Zeleza, hepatitida, porfyrie aj.) a pacientd s porusenym metabolismem glukdzy
a obezitou. Metodologicky bude vyuZito Siroké spektrum pfistupl bunécéné a molekularni
biologie.
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Molekularni mechanismy rezistence nadorovych bunék k chemoterapeutiktiim

Rezistence nadorovych bunék k chemoterapeutikiim predstavuje zasadni problém terapie
nadorovych onemocnéni. Zabyvame se molekuldarnimi mechanismy rezistence a mechanismy
jejiho vzniku. V souvislosti s tim se zabyvame i moznostmi prekonani rezistence nadorovych
bunék relevantnimi nové konstruovanymi chemoterapeutiky.

Jako experimentalni modely pouzZivdme nadorové bunécéné linie, experimentdlni nadory
umysi a vzorky nadord od pacientll. Na$ zdjem se soustfeduje na burniky nador( prsu
a ovarialnich nadoru. V ptipadé bunécnych linii pouzivame plavodni bunécné linie, které jsou
senzitivni  k chemoterapeutikim, a partnerské sublinie s navozenou rezistenci
k chemoterapeutikiim. Zajimame se o zmény exprese relevantnich genl u rezistentnich
bunék véetné zmény regulace exprese téchto genl. V pripadé jedné skupiny
chemoterapeutik, tj.taxanl, se zabyvame na zakladé strukturnich a funkénich studii
konstruovanim takovych derivatd chemoterapeutika, které cilené prekonavaji rezistenci.

Pro studia pouzivame Siroké spektrum metod bunécné a molekuldrni biologie.
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