Abstrakt

Autofagie, senescence a apoptdza jsou velmi tésné propojené déje, které spole¢né urcuji osud bunky
v reakci na rozliéné stresy. Existuje mnozstvi ditkazii podporujicich tezi, ze senescentni bunky jsou
na autofagii vysoce zavislé a tento proces v nich probihd intenzivnéji, nez v nesenescentnich
bunikach. Autofagie mize do urcité miry kompenzovat zvySené energetické a metabolické naroky
senescentnich bunck a téZ pomahd odstranovat toxické produkty jako jsou oxidované proteiny,
proteinové agregaty a poSkozené organely, vznikajici jako duasledek pfetizeného metabolismu
nékterych senescentnich bunék. Navic nékteré studie prokazaly nezbytnost autofagie i pro samotné
navozeni senescentniho fenotypu. Stejné tak vSak existuji 1 studie se zdanlivé protichidnymi
vysledky, které tvrdi, Ze zvySend autofagie naopak brani navozeni bunécné senescence. Vztah
autofagie k apoptdze je podobné dvojaky. Neporusena schopnost autofagie je pro buitkku nezbytna,
pficemz mirn¢ zvySend autofagie mé na bunku stale spiSe pozitivni dopady. V ptipad¢ velmi silné
zvysené az excesivni autofagie vSak mize dojit ke kritické degradaci komponent dulezitych pro
dalsi fungovani builky a to miiZze vést az ke spusténi n¢kterého z programl bunééné smrti. V prvni
Casti této prace jsme se zaméfili na porovnani autofagické odpovédi mezi proliferujicimi a
senescentnimi bunikami rakoviny slinivky PANC-1. V senescentnich bunikdch jsme pozorovali az
buniku. V druhé ¢asti této prace jsme u bun€k PANC-1 spolecné s buiitkami prsniho karcinomu
T47D, iniciovali autofagickou odpovéd’ pomoci tfi rozdilnych induktord autofagie, EBSS,
rapamycinu a metforminu. Poté jsme testovali, zda takto oSetfené bunky zvysi, ¢i snizi svou
citlivost k nékterému z apoptogenit TRAIL, FasL, ¢i MitoVes. Vysledky ukazaly, ze PANC-1
buiiky, které byly pfedinkubovany s EBSS médiem umiraly vyrazné vice nez kontrolni bunky.
Naésledna analyza povrchovych receptorti smrti ukazala mozny vliv zvySené exprese receptoru DRS
na zvySené¢ umirani bun¢k, zejména v piipadé TRAILu. Stejny efekt se vSak nepodafilo zcela
potvrdit u druhé bunécné linie, T47D, kde jsme zvySeny pocet mrtvych bunék pozorovali pouze pfi
indukci buné¢né smrti pomoci MitoVesu, pfi¢emz v piipad¢é Fas ligandu EBSS spolecné s dalSimi

induktory autofagie plsobil spiSe cytoprotektivng.



