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Anotovaným cieľom projektu bolo preštudovať zmeny v expresii transportných systémov pre 
vápnik, ich fyziologické/patofyziologické účinky a efekt selektívnych blokátorov pre vybrané 
transportné systémy s dôrazom na rozvoj apoptózy (riadenej bunkovej smrti). Zamerali sme 
sa hlavne na vápnikovú signalizáciu cez sodíkovo/vápnikový výmeník (NCX) a inozitol 1,4,5-
trisfosfátové receptory (IP3R), hlavne v nádorových bunkách odvodených od kolorektálnych 
karcinómov (CRC).  IP3R boli doteraz považované za proapoptické, teda podieľajúce sa na 
rozvoji apoptózy. My sme ukázali, že zatiaľ čo typ 1 a 2 IP3R má skutočne proapoptické 
účinky, funkcia typu 3 IP3R je opačná a tento receptor má antiapoptické a proliferačné 
účinky.  Ďalším zaujímavým výsledkom je popísanie úlohy NCX typu 1 (NCX1) pri regulácii 
vnútrobunkového pH nádorových buniek. Zamerali sme sa na typ úlohu NCX1 v 
hypoxických nádoroch. Tieto nádory sú charakteristické počiatočnou acidifikáciou 
vnútrobunkového prostredia s následným masívnym transportom protónov von z bunky. 
Ukázali sme, že NCX1 vytvára čiastočne membránový komplex so sodíkovo-protónovým 
výmeníkom typu 1 (NHE1) a tiež s karbonickou anhydrázou IX (CAIX). Tento komplex sa 
podieľa na regulácii vnútrobunkového pH tak, že transportuje protóny cez NHE1 von z 
bunky a NCX1 zas prenáša prebytočný sodík von z bunky. CAIX presúva protóny  ďalej od 
bunky, čím zabraňuje vytvoreniu vysokej koncentrácii protónov v okolí bunky a deaktivácii 
NHE1. Porovnali sme tiež expresiu IP3R a NCX1 v dvoch rozdielnych líniach prsníkových 
nádorov a ukázali, že rozdielne vplývajú na migráciu buniek. Všetky uvedené výsledky môžu 
prispieť k pochopeniu mechanizmov prebiehajúcich v tumorigenéze. 
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Aim of the current project was to evaluate changes in the expression of selected calcium 
transport systems, their physiological/patophysiological consequences and the effect of 
selected blockers of calcium transport systems with the impact on apoptosis induction. We 
focused on calcium signaling through sodium/calcium exchanger (NCX) and inositol 1,4,5-
trisphosphate receptors (IP3R), mainly in tumor cells derived from colorectal carcinoma 
(CRC). Up to now, IP3R were considered to be proapoptotic, thus contributing to the 
apoptosis induction. We have shown that while type 1 and 2 IP3R really possess 
proapoptotic effects, function of the type 3 IP3R is opposite and this type of receptor has 
antiapoptotic  and proliferation effects. Another interesting result is description of the role of 
type 1 NCX (NCX1) in regulation of intracellular pH in hypoxic tumor cells. These tumors are 
characteristic by initial acidification of intracellular space with subsequent massive proton 
transport out of cells. We have shown that NCX1 forms partially membrane complex with 
sodium-proton exchanger of type 1 (NHE1) and also with carbonic anhydrase IX (CAIX). 
This complex probably contributes on the regulation of intracellular pH; it transports protons 
through the NHE1 out of the cells, whereas the NCX1 carries out excess of sodium out of 
cells. CAIX transfer protons from the cell surface, by which it prevents formation of high 
concentrations of protons in the close vicinity of cells, which could result in deactivation of 
NHE1. Also, we compared expression of IP3R a NCX1 in two different cell lines of breast 
tumors and we have shown that these transporters differently affect cell migration. All these 
results could contribute to understanding mechanisms undergoing tumorigenesis. 
 


