Abstrakt cesky

Latky cilené na mitochondrialni elektron transportni retézec (ETC) vykazuji dobry
potencial v protinadorové terapii, ale molekularni podstata jejich specificity stale neni
zcela objasnéna. S prihlédnutim k tomu, Ze vétSina somatickych bunék je v klidovém
neproliferujicim stavu a je vic¢i témto latkdm inertni, zmény mitochondridlniho
metabolismu spojené se vstupem do klidového stavu by mohli objasnit resistenci. Z
tohoto diivodu jsme v predlozené praci analyzovali stav ETC spolu s hlavnimi diisledky
jeho inhibice jako je zvySena produkce reaktivnich kyslikatych radikalt (ROS) a sniZena
produkce ATP na pozadi indukce programované bunécné smrt v modelech nadoru prsu a

v proliferujicich a klidovych netransformovanych burkach.

V prvni fadé jsme charakterizovali efekt nové vyvinuté protirakovinné latky,
mitochondrialné cileného tamoxifenu (MitoTam), in vitro a in vivo v modelech nadoru
prsu s rozdilnou expresi onkogenu Her2. Ukazali jsme, Ze podstatou protinddorového
ucinku latky MitoTAM je efektivni inhibice respiracniho komplexu I provazena vysokou
mirou produkce ROS a to zejména v nddorech se zvySenou hladinou Her2, které vykazuji
vyss$i miru usporadanosti ETC do superkomplexti spojenou s vys$si mirou respirace. Tyto
vysledky naznacily, Ze nadory s vys$si mitochondrialni respiraci jsou citlivéjsi k eliminaci
inhibitory ETC v disledku zvysSené produkce ROS a nasledném rozpadu vyssSich

respiracnich struktur.

Dale jsme zjiStovali, zda bioenergetické rozdily mezi proliferujicimi a klidovymi
burikami, které reprezentuji nadorové, respektive somatické buiiky, mohou vysvétlit
specificitu latek cilenych na ETC. Endotelialni (EA.hy926) a epitelialni (MCF10A) bunécné
linie byly vystaveny Cinidltim plisobicich oxida¢ni stres nezavisle na ETC, inhibitorim ETC
¢i inhibitorim mitochondrialni produkce ATP. Jednim z testovanych parametrt byla
dostupnost glukézy v médiu. Koncentrace 4.5 g/L predstavovala dostatek a 1 g/L
nedostatek tohoto sacharidu. Vyznam ETC ve studovaném jevu jsme ovérili na linii
zbavené mtDNA s defektnim ETC. Sledovali diilezité metabolické parametry spojené s
bioenergetikou, zejména bunécnou respiraci, antioxidacni ochranu, ale téZ uroven
glykolyzy a syntézy ATP. Vysledky jsme poté ovérili na modelu FVB/c-neu mysiho

spontanniho nadoru prsu.



Prekvapivé jsme zjistili, Ze navzdory zvySené mire usporadanosti ETC a respirace
v klidovych burkach, tyto buriky byly v pripadé dostatku glukézy méné citlivé k bunécné
smrti indukované vSemi testovanymi latkami, coZ bylo provazeno nizsi produkci ROS.
Klidové buriky mély zvySenou proteinovou i aktivitni droven antioxida¢ni ochrany (SOD2,
TRX2, PRX3 a GPX) a genové utlumeni SOD2 a TRX2 bylo provazeno zvySenou mirou
bunécné smrti specificky v klidovych burikdch. Tyto vysledky naznacuji, Ze zvySena
schopnost detoxifikovat ROS urcuje citlivost klidovych bunék k inhibici ETC v situaci, kdy
gluk6za neni limitujici. Oproti tomu nedostatek glukdzy signifikantné zvysil citlivost
klidovych bunék vici inhibitoriim ETC a mitochondrialni syntézy ATP, zatimco citlivost
vici induktoriim ROS nezavislym na ETC zlistala nezménéna. V pripadé inhibitort ETC a
ATP syntézy jsme zaznamenali souvislost s letalnim ubytkem ATP, coz bylo umocnéno
neschopnosti klidovych bunék zvysit prijem glukézy a doplnit tak ztratu ATP v glykolyze.
Pokusy s bunikami deficientnim na ETC ukazaly, Ze funk¢ni ETC dopliiuje ochrannou tlohu
antioxidanti v klidovych buiikach. Tento zajimavy aspekt bude dale detailnéji prosetien

v navazujicim projektu.

Zavérem naSe data naznacuji, Ze inhibice ETC s naslednym vycerpanim ATP je
spouStécim faktorem bunécné smrti v situaci nedostatecné glukdzy, zatimco ROS
indukované blokadou ETC iniciuji buné¢nou smrt, kdyz je gluk6za v dostatku. Kombinace
antioxida¢ni ochrany a dostupnosti glukézy proto spolu-urcuje molekularni specificitu
bunécné smrti vyvolané inhibici ETC. V diisledku toto vysvétluje, jak inhibice ETC miiZe
ucinné zamezit rakovinné proliferaci bez vyznamného vedlejSiho poSkozeni normalni

tkané.
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