ABSTRAKT

Mitochondrie jsou multifunk¢éni organely hrajici rozhodujici roli v energetickém metabolizmu
bunék a v indukci bunécné smrti. Mitochondrie, a zvlasté pak jejich respiracni fetézec, jsou téz
hlavnimi producenty reaktivnich forem kysliku (ROS) v bunikach. Metabolizmus buiiky mtze byt
ovlivnén jejim proliferacnim stavem. Zaroven urCité latky zvySujici oxidacni stres vykazuji
antiangiogenni ucinky spojené se selektivni eliminaci proliferujicich endotelialnich bunék (EB).
Z téchto divodi jsme v této praci zjistovali, zda by mitochondrie mohly byt zodpovédné za
rozdilnou citlivost proliferujicich a konfluentnich (bun¢k v klidové fazi) EB k buné¢né smirti.
Zvlastni duraz byl kladen na systémy regulujici hladinu ROS nebo apoptdzy: respiracni fetézec
(produkce ROS), antioxida¢nich ochrana (detoxifikace ROS) a proteiny rodiny Bel-2 (regulace
apoptdzy). Nejdiive jsme vystavili EB s normalné fungujicim a defektnim respiraénim fetézcem
pusobeni rozli¢nych latek vyvolavajicich oxidacni stres a apoptoézu a stanovili produkci ROS a
citlivost k apoptoze v proliferujicim a klidovém stavu. Tyto experimenty ukazaly, ze funkéni
respiraéni fetézec do zna¢né miry zvysuje citlivost proliferujicich EB k indukci tvorby ROS a
apoptoze, zatimco v bunkach v klidovém stavu funk¢ni fetézec naopak proti bunécné smrti
chrani. Vzhledem k tomuto pozorovani jsme porovnali aktivitu respiratniho fetézce
v proliferujicich a konfluentnich EB. Proliferujici EB maji vyssi spotfebu kysliku, coz se
projevuje predevSim pifi respiraci na substratech pro respiracni komplex I. Stanoveni exprese
proteinovych podjednotek respiracnich komplexi toto pozorovani nevysvétlilo. Nativni
elektroforéza ovSem ukazala, ze vy$s$i molekularni organizace komplexti respira¢niho fetézce do
tzv. superkomplext se lisi v mitochondriich proliferujicich a konfluentnich bunék s nejvétsimi
rozdily pozorovanymi pro komplex IIl. Tyto vysledky byly potvrzeny stanovenim enzymové
aktivity respiracnich superkomplextd v nativnim gelu. Zkoumali jsme téz roli dilezitych
antioxidacnich systému jako superoxid dismutasy a redukovaného glutathionu v proliferujicich a
konfluentnich bunkach s funkénim a defektnim respiraénim fetézcem. Vysledky naznacuji, ze
zkoumané systémy nehraji v sensitivité k oxida¢nimu stresu rozhodujici roli. Stanoveni hladiny
proteinti rodiny Bcl-2 pak ukézalo, Ze tyto proteiny jsou exprimovany obdobné v proliferujicich
a konfluentnich buikach bez ohledu na funkénost respiracniho fetézce a pravdépodobné téz
nehraji vyznamnou roli v detekovanych rozdilech v citlivosti k bunécné smrti. Lze tedy vyvodit,
ze zvySena citlivost proliferujicich EB k oxidacnimu stresu a k apoptoéze je do znacné miry
uréena stavem jejich respira¢niho fetézce, a mitochondrie tak hraji rozhodujici roli v tomto

fenoménu.
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