ABSTRACT (C2)

Nadory jsou heterogenni a sestavaji z nékolika bunécnych populaci. Populace bunck, se
schopnosti iniciovat nador je zndma jako rakovinné kmenové buinky (RKB). Rakovinné buiky
s kmenovymi vlastnostmi a se zvySenou rezistenci k protirakovinné 1é¢bé, jsou nejvice postizeny
pii zasahu do mitochondrialni respirace, coz koncept RKB spojuje s deregulovanou
bioenergetikou. V souladu s tim bylo prokazano, Ze funkéni elektron transportni fetézec (ETC) je
nezbytny pro vznik nadoru. Exprese onkogenu HER2 v rakoviné prsu je spojovana s rezistenci
k 1é¢bé a byla téZz spojena s regulaci mitochondrialni funkce. Proto jsme zkoumali moznost, zda
manipulaci s mitochondridlni bioenergetikou prostfednictvim naruseni ETC je moZné eliminovat
buné&éné populace rezistentni vici zavedené 1é¢be, jako jsou RKB a buiiky exprimujici HER2.

Zjistili jsme, Ze buiiky a nadory s vysokou expresi HER2 vykazuji zvySenou respiraci pies
komplex | a maji vice respiraénich superkomplext (SK). Tyto buiky jsou citlivé k latce MitoTam
(mitochondridlné cileny derivat tamoxifenu), ktera plisobi jako inhibitor komplexu | a narusuje
SK. MitoTam piekonava rezistenci k tamoxifenu a snizuje metastaticky potencial bunék
s vysokou expresi HER2. Zvysena citlivost bun¢k exprimujicich HER2 k latce MitoTam je
zavisla na mitochondrialni frakci HER2. Dalsi protirakovinna latka naruSujici ETC, MitoVES,
uéinné eliminuje RKB rakoviny prsu a prostfednictvim potlaceni piijmu tryptofanu v RKB, vede
k vystaveni RKB imunitnimu systému.

V zavéru muzeme konstatovat, Zze mitochondridlné cilené latky ovlivitujici ETC plisobi
pomoci nékolika mechanismu, jez jsou v kombinaci schopné ptekonat rezistenci rakoviny prsu

k terapii.



