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Uplatnenie výsledkov projektu 

Rastové faktory patria medzi najdôležitejšie regulátory mnohých fyziologických procesov ako 
je hojenie rany, embryogenéza, vnútorná homeostáza, významne regulujú funkcie imunitného 
systému, angiogenézu, hematopoézu. Narušenie ich signálnych dráh, zvýšená expresia a 
narušenie ich rovnovážneho stavu vedie k rôznym vážnym, často ťažko alebo až 
neliečiteľným ochoreniam ľudí, ako sú cievne ochorenia, fibrózy, imunologické ochorenia, 
rakovina a podobne. Inhibítory rastových faktorov zo slín kliešťov by mohli byť významnými 
farmakologickými inhibítormi signálnych dráh rastových faktorov. Tým by mohli modulovať 
mnohé procesy, napr. bunková motilita, angiogenéza, zapojené v imunologických poruchách, 
či  zasahovať do regulovania zmien bunkového cytoskeletu, bunkovej proliferácie či apoptózy. 
Naše výsledky potvrdili silný inhibičný potenciál látok obsiahnutých v slinách kliešťov v 
prípade vnútrobunkového signalingu indukovaného TGF-b1 v nádorových bunkách, 
signifikantnú inhibíciu migrácie týchto buniek, a to nielen aktivovanú rastovým faktorom. 
Zároveň nami testované extrakty slinných žliaz kliešťov výrazne potláčali proliferáciu 
rakovinových buniek, aktivovali signifikantne ich bunkovú smrť, pričom významne ovplyvnili 
ich vnútornú cytoskeletovú štruktúru. Potvrdili sme ich potenciál blokovať tvorbu žíl a potláčať 
expresiu niektorých génov zapojených v angiogenéze ale aj v tvorbe extracelulárnej matrix a 
adhezívnych molekúl. Uvedené vlastnosti  látok v slinách kliešťovz nich robia zaujímavé ciele 
pre vývoj nových liečebných stratégií na liečbu vážnych, ťažko liečiteľných chorôb, 
vyžadujúcich neutralizáciu rastových faktorov a nimi indukovaných biologických procesov. 

 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

V súlade s plánmi projektu sme testovali vplyv látok v extraktoch slinných žliaz (SGE) rôznych 
druhov kliešťov na biologické procesy v ľudských bunkách, fyziologické či patologické, 
indukované rastovými faktormi. V rakovinových bunkách izolovaných z krčka maternice 
(SiHa, HeLa) sme po aplikácii SGE detegovali signifikantnú inhibíciu oboch signálnych dráh - 
60-90% (hlavnej SMAD závislej, aj alternatívnej, závislej od MAPK-ináz), aktivovaných 
transformačným rastovým faktorom beta 1 (TGF-b1). Zistili sme efekt samotných SGE na 
aktivitu kináz zapojených v signálnych dráhach, t.j. aj bez prítomnosti TGF-b1. Dokázali sme 
signifikantné potláčanie migrácie cervikálnych nádorových buniek (CaSki). Efekty SGE boli 
závislé od druhu kliešťa, doby cicania a koncentrácie SGE, nie však od ich spôsobu 
blokovania účinku TGF-b1. Testovali sme aj vplyv SGE na proliferáciu buniek, ich morfológiu 
a schopnosť SGE navodiť ich apoptózu/nekrózu, pričom sme pozorovali významný 
antiproliferačný (takmer 80%) a apoptotický (cca 30-60%) efekt SGE, závislý od druhu 
kliešťa, koncentrácie a doby pôsobenia, ale aj od druhu nádoru, z ktorého bunky pochádzali. 
V experimentoch sledujúcich vplyv SGE na angiogenézu sme detegovali potláčanie expresie 
vybraných génov (ADAMTS1, EDIL3, ENPP2, TEK a CXCL12), závislú od druhu kliešťa, 
dĺžky  cicania a doby pôsobenia na cievne bunky. SGE všetkých druhov kliešťov výrazne 
potláčali tvorbu žilových tubulov. Pri sledovaní vplyvu SGE na extracelulárnu matrix a 
adhezívne molekuly sme zistili výraznejší efekt na primárne kožné bunky (inhibícia Col6A1 a 
Col4A2, MMP11, ITGA7, PPIA a LAMA) v porovnaní s pľúcnymi nádorovými bunkami 
(inhibícia ITGA7 a LAMA). Identifikovali sme výrazný poškodzujúci efekt SGE na aktínový 
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cytoskelet buniek izolovaných z rôznych typov nádorov krčka maternice. Všetky naše 
experimenty potvrdili silný protirakovinový potenciál SGE. Metódou pull down izolujeme z 
SGE molekulu viažucu TGF-b1.  

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

According to the project goals we tested effects of salivary gland extract (SGE) substances 
from different tick species on biological processes in human cells, physiological or 
pathophysiological, induced by growth factors. In cancer cells isolated from cervical 
carcinoma (SiHa and HeLa), we detected significant inhibition (60-90%) of both signal 
pathways induced by TGF-b1 (canonical SMAD4 dependent and alternative, MAPK-inases 
dependent) after SGE treatment, yet SGEs themselves without TGF-b1 presence affected 
kinases involved in signal pathways. We demonstrated significant inhibition of cervical 
carcinoma cell (CaSki) migration by SGE that depended on the tick species, time of tick 
feeding and SGE concentration, but not on the manner of TGF-b1 activity blocking by SGE. 
We investigated effects of SGE on cell proliferation and morphology, and the ability of SGE to 
induce cell apoptosis/necrosis. We demonstrated significant anti-proliferative (almost 80%) 
and apoptotic (30-60%) effects of SGE, depending on tick species, SGE concentration and 
time of treatment. The observed effects depended also on the cancer cells origin. In 
experiments focused on monitoring of SGE effects on angiogenesis we detected inhibition of 
expression of selected genes (ADAMTS1, EDIL3, ENPP2, TEK a CXCL12), depending on 
tick species, SGE concentration and time of endothelial cells treatment. We registered 
inhibition of vein tubule formation by SGEs of all tick species. During investigation of SGE 
effects on extracellular matrix and adhesion molecules we found stronger inhibitory effect on 
primary skin cells (inhibition of Col6A1, Col4A2, MMP11, ITGA7, PPIA and LAMA gene 
expression) compared with lung cancer cell line (inhibition of ITGA7 a LAMA genes). We 
detected harmful effect of SGE on actin cytoskeleton of different cervical carcinoma cell lines. 
We have confirmend strong anticancer potential of SGE in all of experiments. Using pull down 
method we have purified TGF-b1 binding molecule from SGE. 
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Svojím podpisom potvrdzujem, že údaje uvedené v záverečnej karte sú pravdivé a úplné 
a súhlasím s ich zverejnením. 
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