Abstrakt

Proteiny z rodiny Bcl-2 jsou jiz po vice nez tfi desetileti pfedmétem intenzivniho vyzkumu, a
to zejména pro jejich klicovou roli v principidlnim modu regulované bunééné smrti — apoptdze.
V poslednim desetileti se Bcl-2 proteiny stdle vice propojuji s rozmanitymi bunécnymi
signalizacemi a je nyni kladen diiraz i na jejich roli v regulaci bunééného metabolismu a
respiraci. V této praci jsme analyzovali roli Bcl-2 proteinii pomoci jejich eliminace ve
vybranych nadorovych liniich metodou CRISPR-Cas12a a nasledné analyzy mitochondrialni
respirace, glykolyzy a hladiny kli¢ovych metaboliti. NaSe vysledky potvrdily vliv Bcl-2
proteinll na Uroven mitochondrialni respirace, pficemz eliminace anti-apoptotickych proteind
Bcel-2, Bel-Xo ¢ Mcl-1 dokéazala sniZit vyrazné vysSi respiraci modelovych U87-MG
glioblastomovych bun¢k s eliminovanou expresi pro-apoptotickych proteini Bax a Bak na
uroven parentdlnich bunék. Ztraita multidoménovych jak pro-apoptotickych, tak i
anti-apoptotickych proteinti z Bcl-2 rodiny vyrazné ovliviiuje mitochondridlni respiraci a

poukazuje tak na jejich tic¢ast v regulaci oxidativni fosforylace.



