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Uplatnenie vysledkov projektu

Rastové faktory patria medzi najdélezitejSie regulatory mnohych fyziologickych procesov ako
je hojenie rany, embryogenéza, vnitornd homeostaza, vyznamne reguluju funkcie imunitného
systému, angiogenézu, hematopoézu. Naru$enie ich signalnych drah, zvySena expresia a
narus$enie ich rovnovazneho stavu vedie k roznym vaznym, ¢asto tazko alebo az
nelieCitelnym ochoreniam ludi, ako su cievne ochorenia, fibr6zy, imunologické ochorenia,
rakovina a podobne. Inhibitory rastovych faktorov zo slin klieStov by mohli byt vyznamnymi
farmakologickymi inhibitormi signalnych drah rastovych faktorov. Tym by mohli modulovat
mnohé procesy, napr. bunkova motilita, angiogenéza, zapojené v imunologickych poruchéach,
Ci zasahovat' do regulovania zmien bunkového cytoskeletu, bunkovej proliferacie €i apoptozy.
Nase vysledky potvrdili silny inhibi¢ny potencial latok obsiahnutych v slinach kliestov v
pripade vnutrobunkového signalingu indukovaného TGF-b1 v nddorovych bunkéch,
signifikantnu inhibiciu migracie tychto buniek, a to nielen aktivovanu rastovym faktorom.
Zaroven nami testované extrakty slinnych Zliaz klieStov vyrazne potlacali proliferaciu
rakovinovych buniek, aktivovali signifikantne ich bunkovu smrt, pri€om vyznamne ovplyvnili
ich vnutornu cytoskeletovu Strukturu. Potvrdili sme ich potencial blokovat tvorbu Zil a potlacat
expresiu niektorych génov zapojenych v angiogenéze ale aj v tvorbe extracelularnej matrix a
adhezivnych molekul. Uvedené vlastnosti latok v slinach klieStovz nich robia zaujimavé ciele
pre vyvoj novych lieCebnych stratégii na lieCbu vaznych, tazko liecitefnych chorob,
vyzadujucich neutralizaciu rastovych faktorov a nimi indukovanych biologickych procesov.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V sulade s planmi projektu sme testovali vplyv latok v extraktoch slinnych Zliaz (SGE) réznych
druhov klieStov na biologické procesy v fudskych bunkach, fyziologické &i patologické,
indukované rastovymi faktormi. V rakovinovych bunkach izolovanych z kr€ka maternice
(SiHa, HeLa) sme po aplikacii SGE detegovali signifikantn( inhibiciu oboch signalnych drah -
60-90% (hlavnej SMAD zavislej, aj alternativnej, zavislej od MAPK-inaz), aktivovanych
transformacnym rastovym faktorom beta 1 (TGF-b1). Zistili sme efekt samotnych SGE na
aktivitu kindz zapojenych v signalnych drahach, t.j. aj bez pritomnosti TGF-b1. Dok&zali sme
signifikantné potlacanie migracie cervikalnych nadorovych buniek (CaSki). Efekty SGE boli
zavislé od druhu kliesta, doby cicania a koncentracie SGE, nie vS8ak od ich spésobu
blokovania u¢inku TGF-b1. Testovali sme aj vplyv SGE na proliferaciu buniek, ich morfologiu
a schopnost’ SGE navodit’ ich apoptézu/nekrézu, priom sme pozorovali vyznamny
antiproliferacny (takmer 80%) a apoptoticky (cca 30-60%) efekt SGE, zavisly od druhu
klieSta, koncentracie a doby pdsobenia, ale aj od druhu nadoru, z ktorého bunky pochadzali.
V experimentoch sledujucich vplyv SGE na angiogenézu sme detegovali potlaanie expresie
vybranych génov (ADAMTS1, EDIL3, ENPP2, TEK a CXCL12), zavislu od druhu kliesta,
dizky cicania a doby pésobenia na cievne bunky. SGE vetkych druhov kliestov vyrazne
potla€ali tvorbu Zilovych tubulov. Pri sledovani vplyvu SGE na extracelularnu matrix a
adhezivne molekuly sme zistili vyraznejSi efekt na primarne kozné bunky (inhibicia Col6A1 a
Col4dA2, MMP11, ITGA7, PPIA a LAMA) v porovnani s plucnymi nadorovymi bunkami
(inhibicia ITGA7 a LAMA). Identifikovali sme vyrazny poSkodzujuci efekt SGE na aktinovy
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cytoskelet buniek izolovanych z réznych typov nadorov kréka maternice. VSetky nase
experimenty potvrdili silny protirakovinovy potencial SGE. Metédou pull down izolujeme z
SGE molekulu viazucu TGF-b1.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov 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 HelLa), 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 Col6Al, 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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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
\% dd. mm. rrrr \% dd. mm. rrrr
podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarneho zastupcu prijemcu
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