
Abstrakt

Autofagie, senescence a apoptóza jsou velmi těsně propojené děje, které společně určují osud buňky

v reakci na rozličné stresy. Existuje množství důkazů podporujících tezi, že senescentní buňky jsou

na  autofagii  vysoce  závislé  a  tento  proces  v  nich  probíhá  intenzivněji,  než  v  nesenescentních

buňkách. Autofagie může do určité míry kompenzovat zvýšené energetické a metabolické nároky

senescentních  buněk a  též  pomáhá odstraňovat  toxické  produkty jako jsou oxidované proteiny,

proteinové  agregáty  a  poškozené  organely,   vznikající  jako  důsledek  přetíženého  metabolismu

některých senescentních buněk. Navíc některé studie prokázaly nezbytnost autofagie i pro samotné

navození  senescentního  fenotypu.  Stejně  tak  však  existují  i  studie  se  zdánlivě  protichůdnými

výsledky,  které  tvrdí,  že  zvýšená  autofagie  naopak  brání  navození  buněčné  senescence.  Vztah

autofagie k apoptóze je podobně dvojaký. Neporušená schopnost autofagie je pro buňku nezbytná,

přičemž mírně zvýšená autofagie má na buňku stále spíše pozitivní dopady. V případě velmi silně

zvýšené až excesivní autofagie však může dojít ke kritické degradaci komponent důležitých pro

další fungování buňky a to může vést až ke spuštění některého z programů buněčné smrti. V první

části  této  práce  jsme  se  zaměřili  na  porovnání  autofagické  odpovědi  mezi  proliferujícími  a

senescentními buňkami rakoviny slinivky PANC-1. V senescentních buňkách jsme pozorovali až

pětinásobně nižší  úroveň autofagické odpovědi,  vyjádřenou zde počtem autofagosomů na jednu

buňku. V druhé části  této práce jsme u buněk PANC-1 společně s buňkami prsního karcinomu

T47D,  iniciovali  autofagickou  odpověď  pomocí  tří  rozdílných   induktorů  autofagie,  EBSS,

rapamycinu  a   metforminu.  Poté  jsme  testovali,  zda  takto  ošetřené  buňky zvýší,  či  sníží  svou

citlivost  k  některému  z  apoptogenů  TRAIL,  FasL,  či  MitoVes.  Výsledky  ukázaly,  že  PANC-1

buňky,  které  byly předinkubovány s  EBSS médiem umíraly výrazně  více  než  kontrolní  buňky.

Následná analýza povrchových receptorů smrti ukázala možný vliv zvýšené exprese receptoru DR5

na  zvýšené  umírání  buněk,  zejména v  případě  TRAILu.  Stejný  efekt  se  však  nepodařilo  zcela

potvrdit u druhé buněčné linie, T47D, kde jsme zvýšený počet mrtvých buněk pozorovali pouze při

indukci buněčné smrti pomocí MitoVesu, přičemž v případě Fas ligandu EBSS společně s dalšími

induktory autofagie působil spíše cytoprotektivně.


