Pro uspésny prenos apoptotického signalu je nezbytné efektivni formovani multimerniho
Avsak pocatecni déje vedouci pIné aktivaci kaspaz nejsou zcela objasnény. Jednim z faktord,
které mohou iniciaci vnéjsi receptoroveé drahy ovlivnit, je endocyt6za komplexu TRAILDRA4/
5-DISC (tzv. receptozom). Recentni studie zabyvajici se Ulohou endocytozy

TRAILového receptozomu podavaji rozporuplné vysledky. U rliznych bunéénych linii byl
pozorovan proapoptoticky, antiapoptoticky nebo dokonce Zadny vliv endocytozy
receptozomu. V této préaci jsme se zamérili na urceni tlohy endocyt6zy a nésledné
acidifikace TRAIL receptozomid béhem TRAILem indukované apoptézy u bunécnych linii
odvozenych od kolorektalniho karcinomu. Prokazali jsme se, Ze na klatrinu zavisla
endocytéza TRAILovych receptozomi a zaroveri i endozomalni a lyzozomalni acidifikace je
potfebna pro efektivni aktivaci kaspazy-8 a kaspazy-3 béhem Casné faze apoptdzy. Inhibice
endocytdzy a acidifikace vedly k poklesu apoptotické signalizace béhem prvni hodiny od
indukce apoptozy. Tento inhibicni efekt byl pouze pfechodny a nedoslo k Gplnému zastaveni
apoptotickeé signalizace. Inhibice acidifikace pomoci inhibitor(i V-ATPazy zpUsobila také
celkové zpomaleni apoptotickych d&jii a zmény v organizovani receptozomt do
endozomalnich kompartmentd. Z této studie vyplyva, Ze endocytéza a acidifikace TRAIL
obsahujicich receptozom( maji pozitivni vliv na TRAILem indukovanou apoptotickou
signalizaci a celkové urychluji apoptotické déje ve vybranych liniich kolorektalniho
karcinomu.



