Abstrakt

Hypertermie (HT), oznaceni pouzivané pro teploty piesahujici horni mez
fyziologického teplotniho rozmezi — 42 °C — vyvolava v zavislosti na intenzité, délce trvani a
typu cilové tkané¢ (tzv. termalni davka) riznou miru stresové odpovédi. Aplikace stresového
podnétu in vitro vede ke zménam v homeostazi vapniku, permeabilizaci vngjsi
mitochondrialni membrany a uvolnéni cytochromu ¢ s naslednou aktivaci kaspaz vedouci az
ke smrti zasazené builky. Paralelné dochéazi k postupnému rozvoji stresové odpovédi na
pfitomnost denaturovanych proteinii v cytosolu, doprovazené nabohacenim a zvySenou
aktivitou molekularnich chaperont, zvySenim rychlosti proteosomdlni degradace a vyssi
aktivitou autofagického aparatu s postupnym utlumem translace, iniciaci oprav DNA a
aktivaci obrannych mechanisma pieziti. Tento slozity mechanismus odpovédi na stresovy
podnét je regulovan zejména signalizaci v ose PI3K/Akt/mTOR. Pteziti bunék je v kone¢ném
dusledku zavislé na energetickych rezervach, mnozstvi denaturovanych proteint v cytosolu a
mife nevratného poskozeni DNA. Pokud je termalni davka pfili§ vysokd, dochédzi nezvratné
ke smrti bunky.

Hypertermie je rovnéZ jednim ze schvélenych ptistupi v 1écbé nékterych nddorovych
onemocnéni. Pro zvySeni vysledného protinadorového ucinku je aplikace hypertermie
kombinovana s podavanim nizkomolekularnich inhibitorG jiz zminéné signalizace fizené
PI3K/Akt/mTOR. Ptesto ani v kombinaci s hypertermii, ani pokud jsou inhibitory uvedenych
drah pouzivany samostatn¢, neni casto dosazeno ocekavaného vysledku terapie. Toto je
pravdépodobné zapfiCinéno zvySenou bazalni hladinou PI3K u fady nadorl, coz ma za
nasledek nemoznost dosazeni ucinné terapeutické davky pouzitych inhibitorit bez vyvolani
toxického efektu na builky ve zdravé tkani. Spolu s dal§imi nezanedbatelnymi individualnimi
rozdily mezi pacienty jsou tyto poznatky pravdépodobné hlavnimi divody neuspéchi
protinadorové terapie zalozené na inhibici PI3K/Akt/mTOR.

Na zaklad¢ vysledkt dosazenych v ramci piedkladané diplomové prace bylo zjisténo,
ze ¢asteCna inhibice aktivity PI3K a jejich efektord vede za specifickych podminek ke zvySeni
dlouhodobého piezivani n€kterych typti nadorovych bunéénych linii po oSetieni hypertermii.
Nedostatecna inhibice ma za nasledek aktivaci cytoprotektivnich mechanismt regulovanych
molekulou pfirozeného inhibitoru PI3K (PTEN, Phosphatase-tensin homologue on

chromosome 10).



Inhibice signalizace v ose PI3K/Akt/mTOR se vSak stale jevi jako cil se znatnym
terapeutickym potencidlem v 1é¢bé rakoviny a hlubsi porozuméni molekuldrni podstaté jeji

regulace ma tedy esencidlni vyznam.



