Abstrakt

Clen proteinové rodiny faktorti pfibuznych s TNF - transmembranovy ligand TRAIL
(tumour necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) - piitahuje pozornost diky své
schopnosti specificky a efektivné vyvolavat apoptotickou smrt u riznych typa rakovinnych
bunck. Pfesto se Casto setkdvame se sekundarni rezistenci, kterou rakovinné bunky vyvijeji
Kk pusobeni ligandu TRAIL, pii¢emZz molekularni mechanizmy souvisejici s timto jevem
nejsou doposud uspokojivé objasnény.

V prvni publikaci jsme se zaméfili na analyzu role endozomalni acidifikace
v proximalnich signaliza¢nich drahach ligandu TRAIL. Pomoci specifickych inhibitort
bafilomycinu Al (Baf Al) a konkanamycinu A (CCA) jsme u nékolika vnimavych
kolorektalnich bunéénych linii zablokovali vakuolarni ATPazu, ktera zodpovida za vnitini
okyselovani endocytickych vacki a lyzozomu. Zjistili jsme, Ze citlivost takto oSetfenych
bun¢k K cytotoxickému pisobeni ligandu TRAIL je vyznamné a reproducibilné potlacena.
Buiiky vykazovaly minimalni Stépeni prokaspazy-8 a vyrazné zpomalena (i kdyz pouze
docasn€) byla i agregace receptorovych komplexd a jejich pohyb po bufice v klatrinem
obalenych vaccich. Povrchova exprese receptori TRAIL-R1/DR4 a TRAIL-R2/DR5, jejich
internalizace po navazani ligandu TRAIL i aktivace antiapoptotickych NF-xB a MAP
kinazovych signaliza¢nich drah vsak zlstaly nezménény. Ovéfili jsme, Ze na supresivni efekt
acidifikacnich inhibitori nema vliv mitochondridlni amplifika¢ni smycka, lyzozomalni
permeabilizace a ani aktivace kyselé sfingomyelinazy. Nase prace timto dokazuje, ze funkce
vakuolarni ATPazy mutze predstavovat regulacéni uzel, ktery spolurozhoduje o vysledné
bunécné odpovedi na plisobeni ligandu TRAIL.

Ve druhé praci jsme studovali regulaci exprese receptoru TRAIL-R1/DR4
na plazmatické membrané a popisujeme charakterizaci jeho nového interagujiciho proteinu
ARAP1, ktery se ucastni transportu TRAIL-R1/DR4 na bunéény povrch. V posledni studii
jsme se vénovali testovani tfi rGznych cytostatik (TRAIL, 17-AAG, PLX4720) na
rezistentnich burikach stievniho karcinomu a na objasnéni molekularnich mechanizmu jejich
plsobeni na zéklad¢ genetického pozadi jednotlivych bunéénych linii.

Vétime, ze piedstavované vysledky mohou piispét k objasnéni vznikd rezistenci
rakovinnych bunék k indukované apoptoze a k racionalnéjsimu vyuzivani ligandu TRAIL
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