Rakovinné bunky jsou charakteristické netypickymi bioenergetickymi vlastnostmi, jako je zvySeny
metabolizmus gluk6zy a neefektivni oxidativni fosforylace. Pfesny mechanizmus této metabolické
promény neni doposud zndm. Cilem tohoto projektu bylo ujasnit, jak prostfedi tumoru ovliviuje
fungovani mitochondrialni oxidativni fosforylace. Zaméfovali jsme se na dvé zakladni podminky, tj.
deprivace glukozy a kysliku, a analyzovali rlst bunék, bioenergetické vlastnosti a expresi proteind
oxidativni fosforylace. Jako experimentalni model jsme pouZzili rakovinné buriky tumoru mlécné Zlazy
(HTB-126), které jsme porovnavali s prislusnou kontrolni linii (HTB-125), protoZe prostfedi karcinomu
prsu byva Casto hypoxické a aglykemické. Vysledky této préace jasné ukazuji zavislost mitochondriélni
bioenergetiky na pFitomnosti glukzy u rakovinnych bunék. Mitochondriélni respirace je regulovéana
glukdzou na nékolika Urovnich, jako je Crabtree efekt, odvadéni energetického substratu z mitochondrii
k podpore bunécného ristu a proliferace a na Urovni biogeneze mitochondrii. Fungovani oxidativni
fosforylace je jasné ovlivnéna pritomnosti glukézy i kysliku. Soucasti prizplsobeni se hypoxii je
potlaceni oxidativni fosforylace pritomnosti gluk6zy mnohem vice, nez v normoxii. NaSe data ukazuji,
Ze energetické vlastnosti rakovinnych bunék jsou regulovany vlivem bunécného okoli, konkrétné
relativnim vlivem pfitomnosti glukozy a kysliku. Ve druhé Casti prace jsou diskutovany vysledky
expresni profily UCPn izoforem ve vybranych tkanich mysi a potkana. Existujici apoptotické drahy
zahrnujici homologni proteiny apoptotické nukleazy DFF, CIDE, nezavislé na kaspazach, popisuje treti
Cast této prace



