Abstrakt (CZE)

Rakovina plic, a zejména nemalobunéény karcinom plic (NSCLC — z anglického non-small cell
lung cancer), patii k nejsmrtelnéjSim onkologickym onemocnénim na svété. Vybér spravného
terapeutického pfistupu je proto pro uspésnou lécbu nadorti plic zdsadni. V tomto ohledu je
proto radioterapie dulezitym terapeutickym piistupem. Podobné jako u jakéhokoliv jiného
terapeutického pfistupu ma vSak radioterapie sva omezeni ve form¢ radiorezistence. Autofagie
Je proto nutné hledat vhodné mechanismy, které by vedly k potlaceni cytoprotektivni autofagie
a tim k radiosenzibilizaci nadorovych bunék.

V tomto ohledu jsme v naSi studii pouzili metody kvantitativni fosfoproteomiky spolu s
n¢kolika technikami molekuldrni biologie pro prozkoumani hlavnich molekuldrnich
mechanismu a signdlnich drah zapojenych do regulace a inhibice autofagického procesu. K
inhibici cytoprotektivni autofagie jsme pouzili relativné novy inhibitor autofagie — Lys05,
analog dobfe popsané¢ho inhibitoru autofagie chlorochinu. Jako model jsme zvolili
radiorezistentni  buiky NSCLC  (H1299, p53-negativni), protoze ptedstavuji
nejproblematictéjsi skupinu bun¢k v nemalobunéénych plicnich nadorech.

vici ionizujicimu zateni, které jsme doséhli po podani Lys05 pfed ozatfenim. Zajimavosti je, Ze
k inhibici autofagie doslo az v pozdnim stadiu, nejpravdépodobnéji v disledku regulace drahy
AMPK-ULK1-ATG13.
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