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Abstrakt 

Autofagie je buněčný proces umožňující, degradaci části cytoplasmy, proteinových 

agregátů nebo celých organel. Hlavní funkcí autofagie je udržování buněčné homeostáze, 

ochrana před stresem a mobilizace interních zdrojů. Má však také roli například v imunitě, 

vývoji a diferenciaci. Autofagická dráha také může interagovat s apoptotickou signalizací. 

Tato interakce probíhá na mnoha úrovních od interakce regulačních proteinů po vzájemnou 

degradaci a štěpení komponent obou signálních drah. Autofagie interaguje jak s dráhou 

vnitřní indukce apoptózy tak s dráhou vnější indukce apoptózy.Autofagie ale může za 

určitých okolností aktivovat buněčnou smrt. Tento děj se také nazývá programovaná buněčná 

smrt typu II a vyznačuje se vysokou vakuolizací a lysozomální autodestrukcí buňky. 

Autofagická buněčná smrt byla dokumentována především při vývoji Drosophily, ale také u 

savčích buněk. Autofagie hraje také významnou roli v tumorogenezi, kde může rakovinné 

buňky jak chránit před stresem tak může přispívat k jejich smrti. Další výzkum autofagické 

signalizace amechanismů interakce autofagie a apoptózy by kromě nových poznatků mohl 

také přispět k terapii rakoviny. 

 

Klíčová slova:autofagie, apoptóza, Atg, Beclin-1, rakovina, 
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Abstract 

 Autophagy is a cellularproces, taht allowsdegradation of a portion of cytoplasm, 

protein aggregates or entire organelles. Major function of autophagy is the maintainance of 

cellular homeostasis, the protection against stress and mobilization of internal resources. 

However, autophagy also has a role in imunity, development and differentiation. Autophagic 

signaling caninteract with apoptotic machineryat several levels via regulatory proteins of both 

pathways or via mutual degradation or cleavage of the components of both pathways. 

Autophagy can communicate with both extrinsic and  intrinsic pathways of apoptosis. Under 

certain circumstances can autophagy by itself also induce cell death. Autophagic cell death 

called also programmed cell death of type II is accompanied by massive vacuolization and 

lysosomal autodestruction of the affected cell. Autophagic cell death was documented during 

Drosophila development but also in mammalian cells. Autophagy also play importamt role in 

tumorogenesis, where it can either protect tumor cells against various stresses or it 

cancontribute to their death. Further research of autophagic signaling and mechanismsof 

communication between autophagy and apoptosis may ont only extend our knowledge on 

these essential processes but can also contribute to cancer therapy. 

 

 

Key words:autophagy, apoptosis Atg, Beclin-1,cancer  
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Seznam použitých zkratek 

Ambra1 activationg molecule in Beclin-1-regulated autophagy 

Atg autophagy releated gene 

Bad Bcl-2-associated death promoter protein 

Bax Bcl-2 associated X protein 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 protein 

Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large 

Beclin-1 Bcl-2 interacting protein 

BH3 doména Bcl-2 homology domain 

BNIP3 BCL2/adenovirus E1B 19kDa interaction protein 3 

DAPK death associated protein kinase 

DIF-1 differentiation factor 1 

DISC death-inducing signaling complex 

ECM extracellular matrix 

ESCRT-III endosomal sorting complex required for transport III 

FADD Fas-asociated death domain 

FIP200 focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kDa 

FLIP FLICE-like inhibitory protein 

HMGB1 high mobility group box 1 

HOPS homotypic fusion and protein sorting 

Hsc70 heat shock cognate 70kDa protein 

IFNγ interferon gamma 

JNK c-Jun terminal kinase 

LAMP-2A lysosome-associated membrane protein 2A 

LC3 microtubule associated light chain 3 

MHC major histocompability complex 

mTORC1 mammalian target of rapamycin complex 1 

NAF-1 nutrient-deprivation autophagy factor-1 

NBR1 neighbor of BRCA1 gene1 

PAS pre-autophagosomal structure 

PE phosphatidylethanolamine 

PI3P phosphatidyl-inositol-3-phophate 

PIK3C3 phophatidyl -inositol-3-kinase class III 

PINK1 PTEN - induced putative kinase 1 

ROS reactive oxygen species 

Rubicon RUN domain containing cysteine rich  protein 

SMERs small-molecule enhancers of  effects of rapamycin 

SNARE SNAP receptor 

TNFα tumor necrosis factor α 

TRAIL TNF-related apoptosis inducing ligand 

ULK1/ULK2 unc-51-like kinase 1/2 

UVRAG UV radiation resistence associated gene 

VDAC voltage-dependent anion channel 
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1 Úvod 

Autofagie je jeden ze základních degradačních procesů v buňce.V současné době roste 

její obliba a přibývá studií, které se autofagií zabývají. Tyto studie odhalují nové a nové 

významy autofagie, např. v imunitním systému, vývoji nebo diferenciaci.Její poruchy jsou 

pozorovány při některých onemocněních.  Interakce s apoptitickou signalizací, Autofagie byla 

pokládána hlavně za proces napomáhající přežití buňky, ale ukazuje se, že se podílí také na 

buněčné smrti a může být dokonce její příčinou. 

Ve své práci bych chtěl shrnout základní poznatky o molekulárním mechanismu 

autofagie a stručně uvést některé funkce, které v buňce autofagie může plnit. Avšak 

především bych se chtěl zaměřit na interakci autofagické dráhy s dráhou apoptózy hlavně 

jejímu molekulárnímu mechanismu. Dále bych se chtěl ve své práci zabývat fenoménem 

autofagické buněčné smrti a roli autofagie v nádorech. 
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2 Autofagie 

Autofagie je proces během něhož je část cytoplasmy, agregované proteiny nebo jsou celé 

organely transportovány a následně degradovány v lysozomech (vakuolách – u kvasinek), 

přičemž dochází k recyklaci degradačních produktů (aminokyseliny, nukleotidy, mastné 

kyseliny atd.) zpět do cytoplasmy.Autofagie je vysoce konzervovaný a 

esenciálníproces,probíhající u všech eukaryotických buněk. Na základě iniciace autofagie a 

způsobu transportu do lysozomů můžeme odlišit tři druhy autofagie.  

2.1 Druhy autofagie 

2.1.1 Mikroautofagie  

Je typem autofagie, kdy je část cytoplasmy přímo pohlcována lysozomem. Membrána 

lysozomu invaginuje, díky tomu se dovnitř lysozomu dostane část cytoplasmy, která je 

poodškrcení degradována. Molekulární mechanismus tohoto procesu není zřetelně definován. 

2.1.2 Chaperony zprostředkovaná autofagie 

Při tomto druhu autofagie jsou degradovány solubilní cytoplasmatické proteiny nesoucí 

pentapeptidový motiv KFERQ. Dále se tohoto procesu účastní chaperonový protein Hsc70 

(heat shock cognate 70 kDa protein), který rozeznává předešlý motiv a spolu se svými 

ko-chaperony zprostředkovává transport karga k lysozomu. Zde tento proteino-chaperonový 

komplex interaguje s lysozomálním membránovým proteinem LAMP-2A (lysosome 

associated membrane protein 2) a je jím translokován do lysozomu, kde je 

degradován(Kaushik et al., 2011).  

2.1.3 Makroautofagie 

Nejčastějším a nejlépe probádaným typem je makroautofagie. Probíhá tak, že část 

cytoplasmy či celé organely obklopí dvojvrstvá membrána a vytvoří tzv. autofagozom, který 

je poté transportován k lysozomu se kterým fúzuje v autofagolysozom. Zde pak dochází 

k degradaci obsahu autofagozomu a jeho vnitřní membrány pomocí lysozomálních 

hydroláz.Podrobnější popis procesu a molekulárního mechanismu makroautofagie bude 

následovat v dalších kapitolách. Tato práce je dále věnována pouze makroautofagii a bude na 

ni odkazováno jako na autofagii. 
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2.2 Význam autofagie 

Autofagie má široké spektrum funkcí především na buněčné, ale i organismové úrovni. 

Následuje krátký výčet příkladů funkcí, které autofagie umožňuje a biologických procesů, 

kterých se účastní.  

2.2.1 Stresové podmínky 

Nejznámější funkcí autofagie je udržování buněčného metabolismu v chodu za 

stresových podmínek. Při nedostatku určitých živin dochází ke zvýšené aktivaci autofagie, 

která umožní recyklaci některých součástí buňky a vznik stavebních jednotek (aminokyseliny, 

nukleotidy apod.) pro udržení metabolismu buňky. Tím napomáhá přežití buňky či celého 

organismu. Například kvasinky s defektní autofagií vystavené nedostatku dusíku mají celkově 

sníženou proteosyntézu a sníženou koncentraci některých aminokyselin pod kritickou mez 

oproti kvasinkám s fungující autofagií(Onodera and Ohsumi, 2005). Příkladem u savců je myš 

nesoucí mutace v esenciálních genech autofagické dráhy, která umírá během jednoho dne po 

narození. V době po narození dochází k přerušení zásobení živinami placentou a autofagie je 

nezbytná pro udržení dostatečné hladiny aminokyselin, dokud není obnoven příjem živin 

z okolí (Kuma et al., 2004). Dalším stresovým faktorem, se kterým autofagie napomáhá 

vyrovnat se, je u savců nedostatek růstových faktorů. Lymfocyty vystaveny nedostatku 

růstových faktorů nemohou získávat živiny ze svého okolí.Díky autofagii mohou lymfocyty 

tyto nepříznivé podmínky po omezenou dobu schopny překonat(Lum et al., 2005).  

2.2.2 Buněčná homeostáze 

Druhou obecnou a důležitou funkcí autofagie je udržování buněčné homeostáze. 

Autofagií jsou konstitutivně odstraňovány špatně sbalené proteiny a proteinové agregáty, 

které nemohou být odstraněny proteazomovým degradačním systémem. Touto svoji funkcí 

autofagie zabraňuje hromadění špatně sbalených proteinů, které může vést k poruchám 

buněčných funkcí. V buňkách s nefunkční autofagií se pak hromadí proteinové agregáty či 

poškozené organely (Komatsu et al., 2005). Dalším důkazem důležitosti konstitutivní 

autofagie je vznik neurodegenerativních poruch u myší s nervovými buňkami snefunkční 

autofagií(Hara et al., 2006).Autofagie je také součástí některých signalizačních drah. 

Příkladem může být vzájemné propojení drah s apoptózou, které je detailněji popsáno 

v samostatné kapitole.  
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Autofagie není zaměřena pouze na proteiny a další molekuly, ale jako jediný buněčný 

degradativní proces je schopna likvidovat celé poškozené organely.Autofagií mohou být 

degradovány mitochondrie (mitofagie), peroxisomy (pexofagie), endoplasmatické retikulum 

(retikulofagie), jádro (nukleofagie). Poškozené mitochondrie působí zvýšení koncentrace 

ROS (reactive oxygen species), což vede ke zvýšení aktivity mitofagie(Okamoto et al., 2009). 

Odstraňováním poškozených mitochondrii se buňkabrání před poškozeními, která jsou 

způsobená jejich disfunkcí. 

2.2.3 Další buněčné procesy 

Autofagie se podílí na mnoha dalších biologických procesech. Důležitou roli má 

například v imunitním systému. Napomáhá likvidaci intracelulárních parazitů. Tento děj se 

nazývá xenofagie. Buněčný parazit, který se vyhnul klasické cestě degradace skrz cestu přes 

endozóm, je rozeznán, obalen do autofagozomů a transportován do lysozomu. Pomáhá 

likvidovat jak parazity mikrobiální (Nakagawa et al., 2004), virové (Talloczy et al., 2006), tak 

i prvoky(Andrade et al., 2006). Autofagie také slouží k prezentaci endogenních peptidů na 

MHC tř. II (major histocompatibility complex). Dále je autofagie důležitá při vývoji a 

diferenciaci některých organismů. U nižších organismů se účastní morfologických přestaveb 

během metamorfózy. U D. melanogasterse účastní degradace slinných žláz (Berry and 

Baehrecke, 2007). V tomto případě je autofagie často spojována s buněčnou smrtí, autofagií 

jako možným mechanismem buněčné smrti je věnována jedna z následujících kapitol.U 

vyšších eukaryot je pak důležitá během morfologických změn uvnitř buňky při diferenciaci 

některých buněčných typů. Autofagiehraje roli také při diferenciaci erytrocytů (Mortensen 

and Simon, 2010). 
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3 Mechanismus autofagie 

Obecný průběh autofagie má několik fází a začíná vznikem autofagozomu, z izolační 

membrány, která je také nazývána fagofor. Postupným prodlužováním fagoforu okolo cílové 

části cytoplasmy či organely vzniká dvou membránový autofagozom(Mizushima, 

2007).U kvasinek je vznik fagoforu a formace autofagozomu lokalizována v pre-

autofagozomální struktuře (PAS) poblíž vakuoly. Naopak u savců může docházet k formování 

autofagozomu v různých částech cytoplasmy (Wirawan et al., 2012) a ekvivalent PAS nebyl 

objeven. Původ membrán při formování autofagozomu není zatím znám, spíše se zdá, že 

zdrojů těchto membrán je hned několik. Studie naznačují, že jím může být endoplasmatické 

retikulum (Axe et al., 2008), Golgiho aparát (Young et al., 2006), mitochondrie (Hailey et al., 

2010), plasmatická membrána (Ravikumar et al., 2010) nebo za určitých podmínek dokonce 

jaderný obal(English et al., 2009).  

Vzniklý autofagozom následně může fúzovat s endozomem za vniku amfizomu, který 

poté fúzuje s lysozomem nebo rovnou fúzuje s lysozomem, přičemž jak už bylo řečeno, 

vzniká autolysozom. V autolysozomu dochází k degradaci součastí autofagozomu na 

makromolekuly, které jsou transportovány zpět do cytoplasmy. 

3.1 Molekulární mechanismus autofagie 

Na autofagie se podílí velké množství proteinů a díky extensivnímu výzkumu autofagie 

jich neustále přibývá. Geny, které sespecificky účastní autofagie jsou označovány zkratkou 

atg (autophagy-related gene)(Klionsky et al., 2003).Většina Atg proteinů byla nejdříve 

objevena u kvasinek a následně byli charakterizovány jejich homology i u dalších eukaryot 

včetně savců, což dokazuje konzervovanost autofagie.  

Dále budou při popisu molekulárního mechanismu autofagie používány především 

názvy savčích proteinů autofagie. 

Molekulární mechanismus autofagie se dá rozdělit na několik částí: indukce, nukleace 

autofagozomu, elongace autofagozomu a fúze s lysozomem. 

3.1.1 Indukce autofagie 

Autofagie představuje obranný proces proti stresovým podmínkám a významně se 

podílí na udržování buněčné homeostáze. Mezi indukční signály autofagienáleží například 

stresové podněty jako nízké hladiny živin, růstových faktorů, hormonů, koncentrace Ca
2+

, 
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ATP, hypoxie a také hromadění špatně sbalených proteinů v cytoplasmě (Wirawan et al., 

2012). Působení většiny těchto signálů je zprostředkováno přes proteinový komplex mTORC1 

(mammalian target of rapamycin complex 1) (Sengupta et al., 2010). Při nestresových 

podmínkách, tedy například při dostatku aminokyselin, růstových faktorů je mTORC1 aktivní 

a inhibuje ULK komplex. ULK komplex je složen z několika proteinů (ULK1/ULK2, Atg13, 

FIP200 a Atg101) a mTORC1 ho inhibuje přímou vazbou a fosforylací některých jeho 

komponent(Hosokawa et al., 2009).Naopak při stresových podmínkách nebo při dodání 

rapamycinu (inhibitor mTORC1) dochází k represi mTORC1 a k jejímu uvolnění od ULK 

komplexu, který je tímto aktivovaný a podílí se na dalších procesech autofagie (Ganley et al., 

2009), (Jung et al., 2009). 

Aktivní ULK komplex umožnuje uvolnění komplexu fofatidylinostil-3-kinázy třetí 

třídy (PIK3C3), který je jinak připojen přes protein Ambra1 (activationg molecule in Beclin-

1-regulated autophagy) a přes dynein k mikrotubulu. ULK komplex fosforyluje Ambru1 a 

fosforylovaný Ambra1 již neinteraguje s dyneinem. (Di Bartolomeo et al., 2010).Uvolněný 

PIK3C3 komplex je důležitý pro nukleaci autofagozomu. 

Existují i další způsoby indukce vedle mTORC1. SMERs (small-molecule enhancers 

of cytostatic effects of rapamycin) vyvolávají indukci autofagie nezávislé na mTORC1 

(Sarkar et al., 2007). 

3.2 Nukleace autofagozómu 

Jádro PIK3C3 komplex je složeno z proteinů Ambra1, Beclinu-1 (Bcl-2 interacting 

protein),p150  a PIK3C3(Wirawan et al., 2012). Beclin-1 je důležitý regulační protein 

autofagie. Zprostředkovává interakci několika proteinů.Interakcí s PIK3C3 vytváří komplex, 

který je nezbytný pro nukleaci autofagozomu(Kihara et al., 2001). Vazby dalších proteinů na 

Beclin-1 ovlivňují tento komplex Beclin-1/PIK3C3 a tím regulují autofagii.(Pyo et al., 2012). 

Mezi proteiny, které vazbou na Beclin-1positivně regulují autofagii patří Atg14L a UVRAG 

(UV radiation resistence.associated gene) oba se váží pouze v nepřítomnosti druhého (Itakura 

et al., 2008).Naopak negativně regulují autofagii například Rubicon (RUN domain containing 

cysteine rich  protein)(Matsunaga et al., 2009). Další negativní regulátory vázající Beclin-1 

patří do Bcl-2, ty zároveň zprostředkovávají interakci mezi autofagickou a apoptotickou 

dráhou.(viz. Kapitola 4.1) 
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 PIK3C3 v komplexu katalyzuje fosforylacifofatidylinositolu a vzniká fofatidylinositol-

3-fosfát (PI3P). PI3P umožňuje lokalizaci dalších Atg proteinů do místa vzniku 

autofagozomu. Jejich funkce v procesu autofagie není zatím známá (Wirawan et al., 2012).  

3.3 Elongace autofagozómu 

Elongace je proces, při kterém dochází k protahování fagoforu, až úplně obklopí 

cílovou strukturu, ať už se jedná o organelu nebo část cytoplasmy.Tohoto procesu se účastní 

dva ubiquitin-like konjugační systémy. Při prvním je nejdříve Atg12  pomocí Atg7 (E1-like 

enzym) aktivován, následně přenesen k Atg10 (E2-like enzym), který zprostředkuje konjugaci 

Atg12 s lysinem 130 proteinu Atg5(Glick et al., 2010). Konjugát Atg5-Atg12 poté vytváří 

trimer s Atg16L a vzniká Apg16L1 komplex(Mizushima et al., 2003). Tento komplex se 

dočasně váže na vnější stranu vznikající autofagozomální membrány a nejspíše určuje její 

zakřivení. Dále tento komplex funguje ve druhém ubiquitin-like komplexu jako E3 ligáza 

(Fujita et al., 2008). 

V druhém ubiquitin-like konjugačním systému je nejdříve LC3 (microtubule associated 

light chain 3) štěpen cysteinovou proteázou Atg4 a následně aktivován Atg7 (E1-like enzym). 

Aktivovaný LC3 je přenesen k Atg3 (E2-like enzym) a pomocí Atg16L1 komplexu vzniklého 

v prvním ubiquitin-like konjugačním komplexu je LC3 připojen k fosfatidylethanolaminu 

(PE). Vzniklý LC3-PE se také nazývá LC3-II.  LC3-II je při dokončování autofagozomu 

odstraněn pomocí Atg4 procesem tzv. dekonjugace. LC3-II zůstává na vnitřní straně 

membrány autofagozomu(Kabeya et al., 2004). Díky tomu a díky svému specifickému 

výskytu na membráně autofogazomů se LC3-II používá jako marker autofagie. 

Autofagie může probíhat buď nespecificky, kdy jsou pomocí ní degradovány víceméně 

náhodné části cytoplasmy nebo specificky, kdy dochází k degradaci konkrétních struktur. 

Mechanismy, které umožnují specifickou autofagii, zatím nejsou zcela objasněny.Některé 

výzkumy v této oblasti naznačují jeden z možných principů, jak jsou specificky odstraňovány 

ubikvitinované proteinové agregáty(Pankiv et al., 2007). Tyto proteinové agregáty vznikají 

polymerací a shluknutím špatně složených proteinů a jsou tak velké, že nemohou být 

degradovány proteazomem. Na ně se váží ubikvitin vazebné proteiny p62 a NBR1 (neighbor 

of BRCA1 gene1). Oba proteiny obsahují LC3-interagující domény, což jim umožnuje cílit 

tyto ubikvitinované proteinové agregáty do vznikajících autofagozomů. Dále jsou pomocí 

specifické autofagie degradovány organely. Příkladem může být mitofagie.Regulace 

mitofagie je zprostředkována PINK1/Parkin dráhou. PINK1 (PTEN - induced putative 
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kinase 1) je kináza, která při depolarizaci mitochondriální membrány umožňuje navázání 

Parkinu na mitochondrie. Ve zdravých polarizovaných mitochondriích probíhá proteolitické 

štěpení PINK1 a tím je udržována jeho nízká hladina. Při depolarizaci se začne PINK1 

hromadit, což umožní navázání Parkinu (Narendra et al., 2010).  Parkin je E3 ubikvitin ligáza 

a ubivitinuje molekuly na povrchu mitochondrií, např. VDAC (voltage-dependent anion 

channel). Ubikvitinace funguje jako signál pro mitofagií (Geisler et al., 2010).  Na cílení 

mitochondrií do autofagozomu se pak podílí nejspíše také p62, neboť snížená exprese p62 

vede k inhibici autofagie. Mechanismus tohoto procesu je nejspíše podobný jako při cílení 

ubikvitinovaných proteinových agregátu. Na ubikvitinované proteiny na povrchu 

mitochondrií se váže přes ubikvitin vazebnou doménu p62. Přes LC3 vazebnou doménu se 

p62 pak váže na LC3 a tím mitochondrie cílí do autofagozomu.Existuje však i na Parkinu 

nezávislá mitofagie. Té se účastní proteiny NIX a BNIP3, které jsou na mitochondriích a 

fungují jako autofagické receptory. Oba zprostředkovávají vazbu s LC3 (Hanna et al., 2012; 

Novak et al., 2010).  

3.4 Fúze s lysozomem 

Autofagozom může fúzovat jak přímo s lysozomem, tak nejdříve s časným nebo 

pozdním endozomem vytvořit amfizom a až následně fúzovat s lysozomem(Berg et al., 1998). 

Před samotným sfúzováním je potřeba dopravit autofagozomy k lysozomům. Jedním 

z proteinů účastnící se transportu autofagosomu k lysozomu je ESCRT-III (endosomal sorting 

complex required for transport) neboť jeho inaktivace způsobuje hromadění autofagozomů 

v buňce (Lee et al., 2007).Dalšími buněčnými komponenty, které mají podíl na transportu 

k lysozomu, jsou mikrotubuly.Indukovanou depolimarací mikrotubulů pomocí nocodazolu a 

vinblastinu dochází ke zpomalení fúze autofagozomu a lysozomu (Tong et al., 2010). 

 Samotná fúze je pak zprostředkována proteiny SNARE (soluble 

N-ethylmalemide-sensitive factor attechment protein receptor),HOPS (homotypic fusion and 

protein sorting), které se podílí hlavně na počáteční fázi fúze a Rap proteiny (Tong et al., 

2010).  

 Po degradaci obsahu autofagozomu lysozomálnímy degradačními enzymy jsou 

produkty degradace transportovány zpět do cytoplasmy přes transportéry. Přiklad jednoho 

takového transportéru je Atg22, který se podílí na transportu aminokyselin(Yang et al., 2006). 
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Obrázek č. 1 Schématické shrnutí jednotlivých fází molekulárního mechanismu autofagie 

V první části je zobrazen průběh indukce autofagie, mTORC1 komplex je vázán ULK komplex a 

fosforyluje některé jeho součásti, snížená koncentrace růstových faktorů, živin, Ca
2+

, hypoxie a nižší 

hladina ATP  vede k uvolnění mTORC1 kompoplexu a k forforylaci Ambry1, což způsobí uvolnění 

celého PIK3C3 komplexu a jeho vazbě na endoplasmatické retikulum, v části nukleace můžeme 

vidět jak PIK3C3 komplex fosforyluje fosfatidylinositol na fosfoinositol-3-fosfát. Následuje 

znázornění dvou ubiquitin-like konjugačních drah, které vedou ke vzniku konjugátu Atg5-Atg12-

Atg16L a LC3-PE při procesu elongace, poslední díl obsahuje schématické zobrazení fúze 

autofagozomu s lysozomem a degradaci pomocí lysozomalních hydroláz a následnou recyklaci 

aminokyselin a mastných kyselin. Převzato z (Wirawan et al., 2012). 
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4 Interakce autofagie s apoptotickou signalizací 

Autofagie je ve svém základním principu proces, který napomáhá buněčnému přežití. Ať 

už se jedná o její funkci při adaptaci na stresové prostředí, či udržování buněčné homeostáze. 

Naproti tomu apoptóza je jeden z hlavních mechanismů programované buněčné smrti. 

Zejména z tohoto hlediska jsou tyto dvě dráhy z principu antagonistické. Již na počátku 

výzkumu autofagie byly objeveny komplexní interakce mezi oběma drahami a postupem času 

se ukazovalo, že vzájemná regulace probíhá na nejrůznějších úrovních obou drah (Gordy and 

He, 2012). Dochází k regulacím pomocí interakcí regulačních proteinů obou drah například 

interakce regulátoru autofagie Beclinu-1 a proteinů Bcl-2 rodiny, které tvoří důležitou součást 

apoptotické dráhy. Dále dochází k vzájemným degradacím a štěpením elementů jednotlivých 

drah. K interakci mezi apoptotickou a autofagickou signalizací dochází i na úrovní regulace 

exprese jejich komponent pomocí (Xu et al., 2012).  

4.1 Beclin-1 a Bcl-2 rodina 

Beclin-1 je důležitou součástí autofagické dráhy. (viz kapitola 2.1.1). Naopak Bcl-2 (B-

cell lymphoma 2) rodina, tvoří proteiny, které jsou nezbytné pro regulaci vnitřní dráhy 

spouštění apoptózy. Proteiny této rodiny jsou charakteristické přítomností čtyř různých 

homologických domén, označovaných BH (Bcl-2 homology) domény. Podle zastoupení 

jednotlivých domén a podle toho zda působí pro či anti apoptoticky se dají rozdělit do tří 

skupin: multidoménové antiapoptotické (např. Bcl-2, Bcl-xL), multidoménové proapoptotické 

(např. Bax, Bak) a proaptotické proteiny obsahující pouze BH3 doménu (např. Bim, Bid, 

Bad). Proapoptotické proteiny napomáhají permeabilizace mitochondriální membrány a 

uvolnění cytochromu c, který aktivuje cytoplasmatické kaspázy, které dále aktivují efektory 

apoptotické dráhy. Naproti tomu skupina antiapoptotických proteinů inhibuje tyto pro-

apoptotické proteiny(Chipuk et al., 2010). Proapoptotické proteiny nesoucí pouze BH3 

doménu působí tak, že blokují tyto antiapoptotické proteiny nebo napomáhají aktivaci 

apoptotických proteinů Bak (Bcl-2 associated X protein) a Bax (Bcl-2-associated death 

promoter protein)(Happo et al., 2012). 

Schopnost Beclinu-1 interagovat s Bcl-2 je známa již celkem dlouho(Liang et al., 

1998).Přičemž se později ukázalo, že tato interakce vede k inhibici autofagie(Pattingre et al., 

2005). Dále bylo zjištěno, že Beclin-1 interaguje také s Bcl-xL. Beclin-1 je protein nesoucí 

BH3 doménu(Feng et al., 2007; Oberstein et al., 2007) a interakce mezi Beclinem-1 a Bcl-2, 
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Bcl-xL probíhá právě přes BH3 doménu. Inaktivační mutace v BH3 doméně tuto interakci 

inhibují(Maiuri et al., 2007). 

Recentně byl popsán protein NAF-1 (nutrient-deprivation autophagy factor-1) 

ovlivňující vazbu Beclinu-1 a Bcl-2. Tento protein stabilizuje vazbu těchto dvou proteinů 

(Chang et al., 2010). Zároveň pokud je redukována exprese tohoto proteinu dochází 

k přerušení vazby Beclinu-1 a Bcl-2 a dochází k indukci autofagie (Chang et al., 2010).  

Naproti tomu existují proteiny, kteréinhibují vazbu mezi Bcl-2 a Beclinem-1 a umožnují 

tak iniciovat autofagii během stresových podmínek. Patři mezi ně JNK (c-Jun Terminal 

kinase), DAPK (death associated protein kinase)HMGB1 (high mobility group box 1). Dále je 

tato interakce ovlivňována  proapoptotickými proteiny Bad a Bax z rodiny Bcl-2. 

4.1.1 JNK 

JNK je nezbytný pro indukci autofagie v buňce při nedostatku živin. Mechanismus 

působení JNK, spočívá v tom, že JNK fosforyluje regulační smyčku v Bcl-2 a tím naruší 

interakci Bcl-2 s Beclinem-1 a odblokuje tím inhibici autofagie. Pokud nějakým způsobem 

zabráníme této fosforylaci, mutací v regulační smyčce Bcl-2 nebo ztrátou JNK, buňka není 

schopná při nedostatku živin spustit autofagii. Zároveň pokud v buňkách s dostatečným 

přísunem živin zvýšíme expresi JNK, také dojde k indukci autofagie (Wei et al., 2008).  

4.1.2 DAPK 

Podobně jako JNK DAPK způsobuje disociaci Beclinu-1 a Bcl-2. Oproti JNK však 

fosforyluje Beclin-1. Ten je fosforylován na své BH3 doméně přes kteroudochází k interakci 

mezi oběma proteiny.Fosforylaci mimikující mutace v BH3 doménětaké přispívá ke zvýšení 

indukce autofagie (Zalckvar et al., 2009). 

4.1.3 HMGB-1 

HMGB-1 patří mezi jaderné DAMP (damege asociated molecular pattern). Z jádra je 

translokován při stresových podmínkách. Působí rozpad komplexu Beclin-1-Bcl-2, tak že se 

váže na Beclin-1. Jeho inhibice vede ke snížení autofagie, což dokazuje, že se tímto způsobem 

podílí na její indukci.(Tang et al., 2010). 
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4.1.4 Bad, Bax 

Bad (Bcl-2 asociated death promotor) i Bax (Bcl-2 asociated X protein)ovlivňují 

vazbu Beclin-1-Bcl-2, ale každý s jiným výsledným účinkem na autofagii. Bad vazbou na 

Bcl-2 způsobuje positivní regulaci autofagie, zatímco při vazbě Baxu dochází k její inhibici 

(Luo and Rubinsztein, 2010; Maiuri et al., 2007). Ihnibiční efekt Baxu je nejspíše způsoben, 

tím, že aktivuje apoptotickou signalizaci jejímž důsledkem je štěpení Beclinu-1 aktivovanou 

kaspázou 3(Luo and Rubinsztein, 2010). 

 

 

 

 

 

 

Obrázek č. 2 Schématické znázornění působení DAPK, JNK, Bad/Bax, HMGB-1 na komplex 

Beclin-1-Bcl-2. DAPK fosforyluje BH3 doménu Beclinu-1, JNK forforyluje regulační smyčku Bcl-2, 

HMGB-1 se váže na Beclin-1. Převzato z (Gordy and He, 2012) 
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4.2 Vzájemná funkční ovlivňování apoptózy a autofagie 

Jak autofagie tak apoptóza jsou ve své podstatě degradační procesy. Autofagie je 

determinována degradací obsahu autofagozomu v lysozomu a v apoptické dráze jsou 

esenciálními cystein obsahující a za aspartátem štěpící proteázy z rodiny kaspáz. Níže jsou 

rozvedeny doposud zjištěné poznatky o vzájemném exekučním ovlivňování autofagie a 

apoptózy (Gordy and He, 2012). 

4.2.1 Exekuční vliv apoptotické signalizace na autofagii 

Fragmenty vzniklé štěpením Atg proteinů apoptotickými proteázami mohou vést 

k inhibici autofagie a v některých případech k indukci apoptózy a tím řídit přepínání mezi 

autofagií a apoptózou. Příkladem takto štěpeného Atg proteinu je Atg5. Jeho funkci 

v autofagické dráze jsme si naznačili dříve (viz. Kapitola 2.3). Atg5 protein je 

štěpenproteázou kalpainem 1 a 2. Vzniklý N-terminální produkt není schopen indukovat 

autofagii (Yousefi et al., 2006). Ale na druhou stranu byl detekován v lidských 

neutrofilech, které umírali spontánní apoptózou. U několika dalších buněčných typů byl 

detekován v mitochondriích. V nich pakasocioval s inhibitorem apoptózy Bcl-xL, což mělo za 

následek inhibici anti-apototické funkce Bcl-xL a naopak umocňovalo proapoptotickou 

signalizace. Při zvýšené expresy tohoto proteinové fragmentu docházelo k jaderné 

kondenzaci, která je jedním ze znaků apoptózy (Yousefi et al., 2006). Všechny tyto 

experimenty poukazují na to, že N-terminální fragment Atg5 je schopen indukovat apoptózu. 

Dalším proteinem autofagie u kterého bylo zaznamenáno štěpení apoptotickými 

proteazami je také Beclin-1. Jeho štěpení kaspázami vede, podobně jako v případě štěpení 

Atg5, k inhibici autofagie a zároveň k aktivaci apoptózy. Jeho fragmenty jsou lokalizovány do 

mitochondrií a spoluaktivují permeabilizaci vnější mitochondriální membrány(Wirawan et al., 

2010; Zhu et al., 2010). Na druhou stranu se zdá, že štěpení Beclinu-1 se nějakým způsobem 

podílí i na autofagii. Naznačuje to experiment, při kterém je v buňkách přerušena exprese 

normálního Beclinu-1 a je v ní exprimován pouze mutovaný Beclin-1, který nelze štěpit. 

Takové buňky pak nejsou schopné autofagie (Zhu et al., 2010).  
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4.2.2 Role autofagické degradace v apoptotické signalizaci 

Při oogenzi D. melanogaster dochází k degradaci apopotického inhibitoru dBruce. 

Tato degradace umožní v pozdní fázi oogeneze odstraněnísesterských buňek a je nejspíše 

prováděna autofagií. Tím, že dojde k degradaci inhibitoru apoptózy tyto buňky pak 

prodělávají buněčnou smrt(Nezis et al., 2010). 

 Dalším příkladem autofagické degradace složek apoptotické dráhy je degradace 

kaspázy-8. (Hou et al., 2010). K tomuto procesu dochází v nádorových buňkáchodolných 

proti aktivaci apoptózy přes TRAIL (TNF-related ligand)(více viz kapitola 4.3). 

 Příklady ukazující vzájemnou degradaci složek obou drah, poukazují na možnost 

existence mechanismu vzájemné negativní regulace autofagie a apoptózy. Kdy autofagie 

degraduje důležité složky apoptotické dráhy, čímž ji inhibuje. Naproti tomu proteázy 

apoptotické dráhy degradují proteiny účastnící se autofagie a tím ji inhibují (Gordy and He, 

2012). (viz obrázek č. 3). 

 

 

  



20 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Interakce autofagie s vnější dráhou indukce apoptózy 

Na začátku vnější dráhy apoptózy je receptor smrti (death receptor) z rodiny TNFR, na 

který se váže death ligand, což vede ke vzniku DISC (death-inducing signaling complex). 

Jeho součástí je FADD (Fas-asociated protein with death domain) a pro-kaspáza-8, která je 

štěpena a vzniká volná aktivovaná kaspáza-8. Kaspáza-8 je zodpovědná za štěpení dalších 

složek apoptotické dráhy, což vede až k samotné buněčné smrti. Na DISC se může vázat 

regulátorFLIP (FLICE-like inhibitory protein)(Gordy and He, 2012).  

Obr. č. 3:  Schematické znázornění možného mechanismu vzájemné regulace autofagie a apoptózy na 

úrovni vzájemné degradace a štěpení složek jejich drah. V horní části obrázku je znázorněna 

degradace kaspáz, které se v jednotlivých fázích učastní Beclin-1 a Atg5. Tím že jsou kaspázy 

degradovány, nedochází ke štěpení Beclinu-1, které jinak vede ke vzniku C-terminálního fragmentu 

tohoto štěpení (CT), který po lokalizaci do mitochondrií napomáhá při vylití cytochromu c do 

cytoplasmy, což vede k dalším krokům apoptotické dráhy. Obdobně je štěpen Atg5 kalpainy za 

vzniku N-termínálního fragmentu Atg5 (NT), který má stejný účinek jako CT fragment Beclinu-1. 

Převzato z Gordy and He, 2012. 
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Interakce autofagie s vnější dráhou indukce apoptózy lze pozorovat například u buněk 

s nějakým způsobem nefunkční vnitřní dráhou aktivace apoptózy. Například nefunkční FADD 

nebo kaspáza-8 vede u T-buněk ke zvýšené aktivitě autofagie (Bell et al., 2008). 

Regulátor vnější dráhy aktivace apoptózy FLIP, se zároveň účastní regulace autofagie. 

Inhibuje autofagii tím, že se váže na Atg3, který je důležitý při procesu elongace 

autofagozomu (Lee et al., 2009). 

TRAIL receptor je jedním z death-receptorů, který se účastní aktivace vnější dráhy 

apoptózy. TRAIL receptor po navázání TRAILu spouští apoptózu. Toto působení je 

specifické vůči nádorům. Existují však nádory, které jsou proti tomuto způsobu indukce 

apoptózy odolné(Gordy and He, 2012). Tato odolnost je nejspíše způsobena, tím, že po vazbě 

TRAILu na jeho receptor je kaspáza-8 transportována do lysozomu a degradována a to 

pomocí autofagické dráhy (Han et al., 2008; Hou et al., 2010). Přesný mechanismus cílení 

kaspázy-8 do autofagozomu není zatím znám. 

4.4 Role miRNA v interakci autofagie a apoptózy 

Molekuly miRNA jsou oligonukleotidy, které účastní regulace mnoha buněčných 

procesů, tím že se podílejí na inhibici genové exprese. Regulují apoptózu i autofagii a jak se 

zdámohou se účastnit i interakce těchto dvou drah i když tento proces nebyl zatím přímo 

dokázán. Micro RNAregulují genovou expresy proteinů, které tuto interakci přímo 

zprostředkovávají. Příkladem může být Beclin-1 jehož exprese je inhibována MIR30A(Zhu et 

al., 2009).Některé miRNA se účastní regulace exprese vícero genů a existují i miRNA, které 

ovlivňují expresi proteinů účastnících se autofagie a zároveň expresi proteinů důležitých pro 

apoptózu. Takové miRNA by pak mohli řídit rovnováhu mezi autofagií a apoptózou. Zvýšení 

exprese atg genů by vedlo ke zvýšení inhibice autofagie a zároveň ke snížení inhibice 

apoptózy a to zejména pro to, že by ubylo množství volných miRNA. Naopak při zvýšení 

exprese genů účastnících se apoptózy by došlo k opačnému efektu. Příkladem miRNA, které 

se podílí na regulaci autofagie i apoptózy je MIR101 (Zhai et al., 2013).  
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5 Autofagická buněčná smrt 

Přestože je autofagie často pokládáná za další typ programované buněčné smrti, tak je její 

podíl na buněčné smrti stále ještě kontroverzní a v současné době na tuto problematiku 

neexistuje jednotný, konsensuálně přijímaný názor(Denton et al., 2012).Za buněčnou smrt 

autofagií bylo dříve považováno už jen zvýšení aktivity autofagie v umírajících buňkách 

(Clarke, 1990 podle Shen and Codogno, 2011). Autofagie funguje hlavně jako proces 

podporující buněčné přežití avýskyt autofagie v umírajících buňkách je tedy logický. Buňka 

se snaží autofagií smrti předejít. V poslední době se však vyskytují příklady, kdy se autofagie 

přímo podílí na buněčné smrti. V další části jsou uvedeny příklady, které naznačují přímou 

účast autofagie na buněčné smrti a naopak důvody, které stojí proti. 

5.1 Příklady naznačující existenci autofagické buněčné smrti 

Autofagie je spojena s buněčnou smrtí v průběhu vývoje Dictyostelium 

discoideum,v průběhu metamorfózy a oogenezeDrosophila melanogastera v poslední době se 

ukazuje, že se účastní i buněčné smrti u savců. 

5.1.1 Dictyostelium discoideum 

Dictyostelium discoideum  je améba, žijící v půdě. Při nedostatku potravy dochází 

k agregaci jednotlivých améb a vzniku plodničky (Denton et al., 2012). Tento proces 

vyžaduje buněčnou smrt, na které se podílí Atg1 protein, jenž je esenciální součástí 

autofagické dráhy. Při hladovění dochází v buňkách Dictyostelia  k aktivaci autofagie jako 

klasické odpovědi na stres. Při přidání DIF-1 (differentiation factor 1) dochází k buněčné 

smrti. Pokud jsou buňky s mutací v Atg1 vystaveny hladovění a DIF-1, tak k buněčné smrti 

nedochází. Což poukazuje na účast autofagie v procesu buněčné smrti a zároveň naznačuje 

možný mechanismus, jak dochází v buňce k rozhodování, zdali má autofagie napomáhat 

buněčnému přežití, či se účastnit buněčné smrti(Luciani et al., 2011).  

5.1.2 Drosophila melanogaster 

Dalším příkladem účasti autofagie na buněčné smrti je metamorfózaDrosophila 

melanogaster (Berry and Baehrecke, 2007). Jedním z procesů, ke kterému během její 

metamorfózy dochází, je degradace larválních slinných žláz, na které se nejspíše podílí 

autofagie. Na regulaci této degradace se podílí hlavně hormon ekdyson, který zvyšuje expresy 

proteinů důležitých v apoptóze, ale zároveň zvyšuje expresi proteinů účastnících se autofagie. 
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To vede ke zvýšení apoptózy a autofagie v buňkách určených k degradaci (Lee et al., 2002). 

Inhibováním aktivace kaspáz potřebných v apoptotické dráze, nedochází k úplnému zastavení 

degradace slinných žláz(Denton et al., 2012). V buňkách, kde je autofagie blokována 

mutacemi v atg genech, dochází ke zpomalení degradace larválních slinných žláz. Inhibice 

obou drah současně pak vede k mnohem vyšší inhibici degradace těchto buněk. Toto 

naznačuje, že se tohoto procesu nejspíše účastní obě dráhy současně. Důležitost autofagie při 

odstraňování larválních slinných žláz, také podporuje fakt, že zvýšená exprese Atg1 je 

schopná vyvolat buněčnou smrt těchto žláz nezávislou na aktivaci apoptotických kaspáz 

(Berry and Baehrecke, 2007). Autofagie má také důležitou roli buněčné smrti buněk 

larválního středního střeva u Drosiphily. V buňkách larválního středního střeva procházející 

degradací je zvýšená exprese proteinů apoptotické dráhy. Avšak inhibicí apoptózy, inhibicí 

kaspáz nebo mutacemi v apoptotické dráze, nedochází ke snížení odstraňování těchto buněk. 

Naproti tomu inhibice autofagie, mutacemi v atg genech nebo RNA interferencí, vede ke 

značnému opoždění odstraňování středního střeva. Současná inhibice apoptotické dráhy a 

autofagie pak způsobuje stejný efekt jako při inhibici samotné autofagie(Denton et al., 2009). 

V procesu odstraňování larválního středního střeva může mít tudíž autofagie důležitější roli 

než při odstraňování larválních slinných žláz. Přestože v obou případech je autofagie 

nezbytná, její inhibice vede pouze k opoždění buněčné smrti a ne k jejímu úplnému zastavení. 

Autofagie se účastní také buněčné smrti během oogeneze Drosophily. V pozdní fázi oogeneze 

je zodpovědná za aktivaci buněčné smrti v sesterských buňkách (viz kapitola č. 4.2.2). Mutace 

v atg1 a atg13, způsobí, že sesterské buňky přežívají ještě v oogenezy přičemž v normálních 

buňkách se v této fázi již nevyskytují (Nezis et al., 2010).  

5.1.3 Savčí buňky 

Jak naznačují některé výzkumy autofagie se může podílet na buněčné smrti i u savců. Je 

však nutno podotknout, že mnoho z těchto výzkumů, bylo prováděno na rakovinných 

buňkách, často s nefunkční apoptotickou signalizací. Některé buňky po vystavení 

cytotoxickým lékům v sobě indukují autofagii, kterou následuje buněčná smrt. Například 

myší embryonální fybroblasty s vyřazenými Bax a Bad geny, v sobě indukují autafagii a 

následně umírají po přidání etoposidu. Potlačením exprese Atg4 a Beclinu-1 za pomoci RNA 

interference je této etoposidem indukované smrti zabráněno (Shimizu et al., 2004). Podobně u 

buněk myšího fibrosarcomu, ve kterých je inhibována kaspáza-8  pomocí zVAD, dochází 

k buněčné smrti, kterou lze blokovat snížením exprese Beclinu-1 a Atg-7 pomocí siRNA (Yu 

et al., 2004).Naproti tomu novější studie, používající v experimentech stejný systém, vyvrací 
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účast autofagie na buněčné smrti těchto buněk (Wu et al., 2008). Dalším příkladem mohou být 

buňky lymfoblastické leukemie, v nichž po přidání dexamothasonu dochází k nárůstu 

autofagických markerů a až poté k markerům apoptózy a buněčné smrti. Zvýšení autofagie se 

tak muže jevit jako reakce buňky na stres, ale v buňkách s inhibovanou autofagií, narušením 

exprese Beclinu-1 nebo přidáním inhibitorů autofagie, dochází k poklesu buněčné 

smrti(Laane et al., 2009). Dexamethasoneindukuje autofagii a následnou buněčnou smrt také 

u buněk mnohočetného myelomu (Grander et al., 2009).Současné studie ukazují, že indukcí 

autofagie, která vede k buněčné smrti, dochází také v buňkách exprimujících aktivovaný Ras 

protein. Lidské epiteliální buňky povrchu ovarií u, kterých je indukována exprese onkogenu 

H-Ras, přestavají proliferovat, dochází u nich k indukci autofagie a následné buněčné smrti. 

V průběhu toho v nich nejsou aktivovány kaspázy, tudíž buněčná smrt není způsobena 

apoptózou. Ale dochází v nich k lipidaci LC3 a formování autofagosómů, což jsou jedny 

z hlavních markerů autofagie. Snížením exprese Atg5 nebo Atg7 je Rasem indukovaná 

buněčná smrt inhibována (Elgendy et al., 2011). Naproti těmto studiím ukazujícím autofagii 

indukovanou expresí Ras, jako proces, který se nejspíše podílí na buněčné smrti, existují i 

studie, které odhalují, že může autofagie po indukci Rasem naopak napomáhat přežívání 

buněk a hrát roli při růstu nádorů (viz kapitola 6.2).  

Autofagie nejspíše způsobuje buněčnou smrt nervových kmenových buněk hippokampu 

při nedostatku insulinu. Pokud jsou tyto buňky deprivovány o insulin, dochází v nich 

k nárůstu autofagie a buněčné smrti. Během tohoto procesu v nich nebyla zaznamenána 

aktivace kaspáz, ale potlačení exprese Atg7 tuto buněčnou smrt inhibovalo. Naopak zvýšením 

autofagie a to inhibicí mTOR pomocí rampamycinu dojde k nárůstu počtu zemřelých buněk 

(Baek et al., 2009). 

5.2 Důvody popírající existenci autofagické buněčné smrti 

To, že se na buněčné smrti podílí proteiny z Atg proteiny (Berry and Baehrecke, 2007; 

Luciani et al., 2011), účastnící se autofagie, nemusí znamenat, že se na buněčné smrti podílí 

samotná autofagie. Některé proteiny mohou mít funkci v dráze autofagie a zároveň 

napomáhat aktivaci apoptózy. Existuje tedy možnost, že i další proteiny účastnící se autofagie 

a které jsou používány jako markery, mohou mít další na autofagii nezávislou roli.  

Navíc pokusy, které demonstrují přímé spojení autofagie a buněčné smrti, jsou často 

prováděny na manipulovaných nebo jinak poškozených buňkách. Často je v těchto buňkách 

uměle zvýšená aktivita autofagie, která vede k nefyziologickým stavům v buňce. Autofagická 
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buněčná smrt tudíž může být v některých případech pouze artefaktem nebo se vyskytovat 

pouze za nefyziologických podmínek. 

 

Přestože důkazy poukazující na to, že  autofagie by mohla za určitých podmínek véstk 

buněčné smrti, jsou velice silné a přibývá jich, přesný mechanismus jakým k této autofagické 

buněnčné smrti dochází, není zatím znám. Zvýšená indukce autofagie by mohla vést 

k nespecifické degradaci velké části buňky, případně by se mohlo jednat o specifickou 

degradaci faktorů kritických pro buněčné přežití(Denton et al., 2012). 
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6 Autofagie a rakovina 

Současné výzkumy ukazují na důležitost autofagie v procesu tumorogenze. Ukazuje se, 

žeautofagie může působit v závislosti na kontextu a situaci jak pro-, tak i protinádorově. 

V dalších kapitolách jsou uvedeny příklady, kdy může působit tumorosupresivně, kdy 

tumorogenně a je diskutováno možné využití autofagie při léčbě rakoviny. 

6.1 Tumorogenní účinky autofagie 

Jednou z hlavních funkcí autofagie je napomáhání přežívání buňky ve stresových 

podmínkách. Rakovinné buňky jsou často vystaveny stresovým podmínkám, které jim 

umožnuje přežít právě autofagie. Naznačují to výzkumy při, který po inhibici autofagie 

dochází k zastavení růstu nádoru a smrti nádorových buněk. Příkladem stresových podmínek 

proti, kterým autofagie chrání nádorové buňky je hypoxie. Hypoxii jsou často vystaveny 

buňky pevných nádorů. Tyto nádorové buňky jsou také často odolné vůči radioterapii 

(Macintosh and Ryan, 2013). Pokud inhibujeme autofagii, začnou být tyto buňky znovu 

citlivé k hypoxii a radioterapii.Autofagie bude takénejspíše hrát roli při ochraně před 

radioterapií. Na indukci autofagie v nádorech při hypoxii se mimo jiné podílí také odpověď na 

špatně sbalené proteiny a proteiny BNIP3 a NIX.(Bellot et al., 2009; Rouschop et al., 2010). 

BNIP3 a NIX hrají roli také při mitofagii. Degradací mitochondrií mohou buňky snižovat 

hladinu ROS, která se zvyšuje právě během hypoxie. Autofagie je také, jak se zdá 

zodpovědná za ochranu některých hypoxických nádorů před cytotoxickými T-lymfocyty. 

Pokud inhibujeme autofagii v takovýchto buňkách pomocí RNA interference Beclinu-1 nebo 

Atg5, začnou být znovu citlivé k cytotoxickému působení T-lymfocytů (Noman et al., 2011).    

 

Autofagie má význam při tumorogenezy zprostředkované onkogením proteinem Ras. 

V některých lidských nádorech, nesoucích mutaci v Rasje zvýšena aktivita autofagii.Pokud ji 

inhibujemepotlačením exprese Atg5 nebo Atg7, buňky jsou velice citlivé k hladovění.Zároveň 

v nich dochází k hromadění abnormálních mitochondrií a poruchám energetického 

metabolismu (Guo et al., 2011). V tomto případě je tedy autofagie nezbytná pro růst 

rakovinných buněk, díky její schopnosti degradovat disfunkční mitochondrie.Obdobným 

způsobem se autofagie také podílína přeživání buněk rakoviny slinivky břišní (Yang et al., 

2011). 



27 

 

Mnoho nádorů je odolných proti protinádorové léčbě. Často je za tuto odolnost 

zodpovědná autofagie. Existují příklady, kdyprotinádorová léčba v buňkách nádoru 

nezpůsobuje buněčnou smrt nebo zastavení proliferace, ale dochází v nich k aktivaci 

autofagie. Přikladem protinádorové léčby, která způsobuje indukci autofagie je radioterapie, 

chemoterapie (např. doxorubicin, temozolomid, etoposid), inhibitory histone deacetylázy, 

oxid arsenitý, TNFα (tumor necrosis factor α), INFγ (interferon gamma), rapamycina další 

(Dalby et al., 2010). Přesný mechanismus jakým způsobem se autofagie podílí na rezistenci 

nádorů vůči protirakovinné léčbě, není zatím znám.Buňky leukemie vystavené chemoterapii 

produkují HGMB1, který je sekretován, zároveň působí uvnitř buňky. V obou případech 

způsobuje indukci autofagie (viz kapitola 4.1.3). Neutralizace HGMB1 pomocí protilátek, 

vede k zvýšení sensitivity buněk leukemie vůči chemoterapii (Liu et al., 2011).Dalším 

možným tumorogenním účinkem autofagie je schopnost bránit aktivaci apoptózy skrze 

TRAIL, jak bylo popsáno v kapitole 4.3. 

Autofagie se podílí na odolnosti některých buněk vůči anoikis, buněčné smrti, ke které 

dochází při ztrátě kontaktu s extracelulární matrix (ECM)(Gilmore, 2005). V průběhu vývoje 

mléčných žláz, dochází ke ztrátě kontaktu některých epiteliálních buněk s ECM a později 

znovu ke spojení. V době, kdy epiteliální buňky nejsou v kontaktu s ECM, dochází v nich ke 

snížení hladiny ATP a zvýšení hladiny ROS. Tyto podmínky buňkám pomáhá přežít právě 

autofagie. Zdá se, že by tuto její funkci mohli zneužívat i nádorové buňky(Espina et al., 2010; 

Fung et al., 2008). Mohla by mít tedy také důležitou funkci v průběhu metastáze, neboť 

důležitým krokem v metastatickém procesuje právě přežití anoikis.  

 

6.2 Tumorosupresivní účinky autofagie 

Důležitost autofagie jako tumorosupresivního procesu naznačuje skutečnost, že existuje 

řada nádorů, které mají sníženou expresi Atg proteinů nebo nesou delece v jejich genech. 

Například BECN1 gen je deletován v 9 z 22 zkoumaných buněčných linií rakoviny prsu (Aita 

et al., 1999), dále je deletován v nádorech prostaty a vaječníků. Snížená exprese Beclinu-1 

vůči normálním buňkám byla pozorována v nádorech tlustého střeva, mozku, v buňkách 

rakoviny děložního hrdla nebo v hepatocelulárních karcinomech (Dalby et al., 2010). 

Všechny tyto příklady poukazují na spojitost defektní autofagie s nádory. Dalším důkazem 

této spojitosti je studie, která ukazuje, že při inhibici autofagie, pomocí inhibice Beclinu-1, 

v myši, dochází k častějšímu spontánnímu vzniku rakoviny plic, jater a vývoji lymfomů 
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(Dalby et al., 2010). Naopak při obnovení funkčnosti Atg proteinů v rakovinných buňkách, 

dochází ke zpomalení růstu nádoru. Dalším důležitým proteinem autofagie, který hraje 

nejspíše roli v tumorosupresivním účinku autofagie je protein UVRAG. Monoalellické 

mutace v genu pro UVRAG se často vyskytují v nádorech tlustého střeva. Nadměrnou expresí 

UVRAG dochází ke zpomalení proliferace nádoru (Liang et al., 2006).Dalšími Atg proteiny, 

které jsou mutovány v nádorech, jsou napřílad Atg5, FIP200, Atg9b, Atg2B (Wirawan et al., 

2012). 

Mechanismus tumorosupresivního působení autofagie není zatím přesně znám. Význam 

by mohla mít schopnost autofagie udržovat buněčnou homeostázi. Tím že odstraňuje 

poškozené organely, proteinové agregáty nebo tím, že udržuje energetickou rovnováhu 

v buňce, hraje důležitou roli při ochraně před poškozením genomu. Například odstraňováním 

poškozených mitochondrií, sníží hladinu ROS, které by jinak mohli poškozovat DNA v buňce 

(Mathew et al., 2007). Toto poškození následně může vést ke vzniku nebo rozvoji nádorů.  

V tomto případě  autofagie může mít preventivní roli proti vzniku nádorů.  

Dalším mechanismem jakým by mohla autofagie působit tumorosupresivně je její 

význampři indukci buněčné smrti. Příklady, kdy se autofagie podílí na buněčné smrti nádorů, 

byly rozebrányv kapitole 5.1 a některé v kapitole 4. Z těchto příkladů vyplývá, že se autofagie 

nejspíše přímo účastní buněčné smrti hlavně v nádorech s defektní apoptózou. 

6.3 Význam autofagie při léčbě rakoviny 

Vzhledem k tomu, že autofagie může mít tumorosupresivní i tumorogenní účinky 

nabízejí se dvě možnosti modulování autofagii, které se dají využít v léčbě rakoviny. 

V případech, kdy autofagie napomáhá přežití nádorů, můžeme inhibicí autofagie docílit 

zastavení růstu nebo smrti rakovinných buněk. Inhibováním autofagie tedy snížíme schopnost 

přežití nádorů vystavených stresovým podmínkámvznikajících v mikroprostředí nádorů 

vlivem růstu samotného nádoru nebo působením protinádorové léčby. Inhibicí autofagie 

můžemeblokovat rezistenci některých nádorů vůči protinádorové léčbě. Možnou strategií 

léčby rakoviny je použití kombinace inhibice autofagie a jiné nádorové terapie. Například 

nádorové buňky s inhibovanou autofagií pomocí chloroquinu nebo inhibicí Atg5, umírají 

apoptotickou buněčnou smrtí po vystavení lékům způsobujícím alkylaci DNA(Amaravadi et 

al., 2007).Pokud inhibujeme autofagii pomocí 3-methyladeninu nebo snížením exprese Atg7 

docházítaké ke zvýšení indukce apoptózy v nádorech tlustého střeva vystavených 

5-fluorouracilu(Li et al., 2010). Také buňky gliomu odvozeného od kmenových buněk se 
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stávají citlivé vůči radioterapii po inhibici autofagie pomocí chloroquinu (Firat et al., 

2012).Mezi další inhibitory autofagie, které mají potenciál v léčení rakoviny, patří Lys05, 

který stejně jako chloroquin funguje jako inhibitor lysozomů (McAfee et al., 2012). Autofagie 

se také podílí na rezistenci nádorů k TRAIL. Pokudinhibujeme autofagii, TRAIL v nich může 

indukovat apoptózu (Hou et al., 2010). V současné době běží již i několik klinických testů 

zkoumajících možné využití inhibitorů autofagie v léčbě rakoviny(Macintosh and Ryan, 

2013).   

 Autofagie funguje zároveň jako tumorosupresivní mechanismus. V těchto případech 

indukce autofagie může sloužit při léčbě rakoviny, tím že se podílí na buněčné smrti 

v nádorových buňkách. Rakovinné buňky mají často defektní apoptózu a nefungují proti nim 

léky indukující apoptózu. V takových nádorech indukcí autofagie můžeme docílit buněčné 

smrti. Napříkladpotlačení exprese autofagického inhibitoru Bcl-2 můžeme indukovat 

buněčnou smrt v buňkách rakoviny prsu (Akar et al., 2008). Po indukci autofagie v buňkách 

akutní lymfoblastické leukemie dochází ke zrušení jejich rezistence vůči glukokortikoidům a 

k nekróze (Bonapace et al., 2010). Dalšípříklady účasti autofagie na buněčné smrti byli 

podrobněji rozebrány dříve (viz kapiotala 5.1 a 4). Mezi látky indukující autofagii, které mají 

tumorosupersivní účinky patří hlavně inhibitory mTOR.  Bylo prokázáno, že léčí některé 

nádory například rakoviny prsu, pankreatické neuroendokrinní nádory nebo renální karcinom 

(Macintosh and Ryan, 2013).  

 Ze studií věnovaných významu autofagie v nádorových buňkách vyplývá, že dvojí role 

autofagie v tumorogenezy záleží na kontextu daného nádoru. Nelze zatím dopředu určit, zdali 

bude mít autofagie na určitý typ nádoru tumorogenní nebo tumorosupresivní účinky, což 

komplikuje vývoj protinádorových léků cílených na autofagii. Výzkum přesného mechanismu 

působení autofagie na rakoviny by tento problém mohl pomoci odstranit. Zároveň by 

přesnější znalost tohoto mechanimu dále mohla rozvinout možnosti léčby rakoviny skrze 

modulaci autofagie. 
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7 Závěr 

Současné studie ukazují, že interakce autofagické dráhy a dráhy apoptózy probíhá na 

mnoha úrovních. Přestože autofagie je především proces podporující přežití buňky a apoptóza 

je mechanismus buněčné smrti, nemusí se ve všech případech vzájemné interakce regulovat 

pouze negativně. V některých případech také nemusí jít přímo o interakci těchto dvou drah, 

ale proteiny účastnící se autofagie mohou mít více rolí v buňce a jedna z nich může být 

v apoptotické signalizaci. V takových případech by interakce těchto dvou drah mohla být 

pouze zdánlivá a bude chtít více prozkoumat.  

Vzájemná interakce autofagie a apoptózy jak se zdá hraje také roli v autofagické buněčné 

smrti. Přestože nadále existují pochybnosti o roli a významu autofagické buněčné smrti, tak 

recentně stále více přibývá originálních zjištění a publikací podporujících  autofagickou 

buněčnou smrt jako další způsob programované smrti. 

Autofagie je esenciální pro buněčné přežití, ale zároveň za určitých podmínek může hrát 

roli v buněčné smrti. Tato duální role autofagie je dobře vidět u rakovinných buněk. 

V některých případech napomáhá rozvoji rakoviny, v jiných přispívá k jejich eliminaci. 

V obou případech je možné, že je za toto rozhodnutí zodpovědná interakce autofagie a 

apoptózy. Její přesnější porozumění by mohlo pomoci při vývoji nových protirakovinných 

terapií.  
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