SOUHRN

Uvod: Apoptosomovy aparat ma zasadni vyznam pro generovani a amplifikaci apoptotickych
signall a tim pro navozeni apoptosy v nadorovych buiikach, pficemz ucinnost protinddorové
chemoterapie a radioterapie do zna¢né miry zavisi na spusténi apoptosy zavislé na
apoptosomu. Aktivace nebo funkce apoptosomového aparatu vSak casto selhava. Pricinou
mohou byt zmény v expresi a/nebo ziskané mutace a/nebo posttranslacni tipravy komponentii
apoptosomu ¢i jeho regulatoru, které hraji vyznamnou roli v proliferaci nadorovych bunék a
lécebné resistenci. Proto byla tato prace zaméfena zejména na analyzu exprese faktori, které
mohou regulovat spusténi a prubéh apoptosomové kaspasové kaskady a na pfipravenost
aktivace apoptosomového aparatu v buné¢nych liniich a tkanich nemalobuné¢éného karcinomu
plic.

Metody: V této praci byly pouzity nasledujici metody: izolace a kvantifikace celkové RNA,
real-time RT-PCR, izolace bezbunééného cytosolu a extraktt z bunék a tkani, gelova filtrace,
Western blot analyza, enzymové analyzy a techniky kultivace buné¢nych linii.

Vysledky a zavéry: Vyssi predispozice nemalobunééného karcinomu plic k apoptosomem
zprostifedkované apoptose, V porovndni s normalni plicni tkani, je zptisobena nékolika faktory.
Za prvé, zvysenou expresi aktivovatelnych apoptosomovych komponenti v nadorti, véetné
Apaf-1 a prokaspasy-9 a -3. Za druhé, snizenou expresi APIP a UACA genu zpusobujicich
nedostatek APIP-zprostiedkované inhibice apoptosomového aparatu a UACA-asistované
Apaf-1 jaderné translokace, coz by vedlo k selhani aktivace kontrolniho bodu bunééného
cyklu pii poskozeni DNA vedouci ke genomické nestabilité a ptispivani k rozvoji a progresi
nadort. Nicméng, v nékterych bunéénych liniich a vysokém podilu nadort nemalobunééného
karcinomu plic je funkce apoptosomového aparatu potlacena. Prokézalo se, ze XIAP inhibitor
se vyznamné nepodili na mechanismu suprese indukce apoptosomové drahy v téchto
nadorech. Ackoliv zvySena exprese survivinu v tkanich nemalobunééného karcinomu plic
spolu s dostatecnou expresi HBXIP proteinu miuze vést k formovani antiapoptotického
survivineHBXIP komplexu, ktery je pfednostné vytvoren v plicnich nadorech a mohla by tak
pfispivat k potlaceni apoptosomové drdhy apoptosy, zjistilo se, Ze V buikéach
nemalobunécného karcinomu plic je zakladem poruchy apoptosomové drahy spiSe selhani

aktivace apoptosom-vazané prokaspasy-9.



