Abstract (CZ)

Od jejich prvotni identifikace v had’atku C. elegans a také v lidskych bunkach pied vice nez 30
lety jsou proteiny z rodiny Bcl-2 spojovany s indukci, regulaci a potlacenim mitochondridlni
apoptotické signalizace, ale také se mohou uplatiiovat pii modulaci neapoptotickych signalnich
drah. V této studii jsme si stanovili za hlavni cil rozsitit stavajici znalosti o neapoptotickych rolich
hlavnich proapoptotickych proteinit z Bcl-2 rodiny, BAX a BAK, zejména pak na jejich roli v
bunééném metabolismu. Pomoci genové editace vyuzitim CRISPR/Cas9 jsme eliminovali expresi
téchto proteinti v lidskych nadorovych buikach riizného tkanového ptivodu a v téchto Bax/Bak-
deficitnich bunkach jsme primarné¢ analyzovali mitochondridlni respiraci a buné¢nou glykolyzu.
Zatimco eliminace exprese Bax a Bak neméla zadny patrny vliv na glykolyzu ve vSech testovanych
bunéénych liniich, v zavislosti na bunééném typu modulovala mitochondridlni respiraci.
Eliminace exprese Bax a Bak v bunkach rakoviny tlustého stfeva HCT-116 neméla vliv na
mitochondridlni respiraci, ale zjevné ovlivnila mitochondridlni respiraci v Bax/Bak-deficitnich
buiikach odvozenych od glioblastomu (U87) a lymfomti (HBL-2, UPF1H, UPF1G). Bax/Bak -/-
bunky U87 vyznamné upregulovaly mitochondrialni respiraci a akcelerovaly svou proliferaci a
také nadorovy rist nadoru u NSG mysich. Naopak Bax/Bak -/- HBL-2 buniky vykazovaly sniZenou
respiraci a také pomalejsi rast jak in vitro, tak in vivo. Zmény v respiraci byly u Bax/Bak-
deficitnich U87 bunék doprovazeny zmeénami v buné¢ném metabolismu, jako narlistem poméru
NAD+/NADH, zvySenim mitochondridlniho membranového potencidlu (MMP) a vyssi produkci
ATP. Naésledné analyzy odhalily zvySeni (U87) ¢i snizeni (HBL-2) proteinové exprese
mitochondrialné kédovanych podjednotek respiracnich fetézcti a stabilizaci (U87) ¢i destabilizaci

(HBL-2) mitochondridlniho faktoru TEFM v Bax/Bak-deficitnich buiikach. Potlaceni exprese



TEFM pomoci shRNA vedlo k utlumeni mitochondrialni respirace nejen u bun¢k Bax/Bak -/- U87
bun¢k, ale i u parentalnich HBL-2 bun¢k. Z naSich vysledkl plyne, Ze (post)translacni regulace
hladin proteinu TEFM v Bax/Bak-deficitnich buiilkdich moduluje hladiny exprese
mitochondriadlnich podjednotek respiracnich komplexti, ¢imz ovliviluje bunénou respiraci,
metabolismus a dynamiku proliferace. V ramci védecké spoluprace jsme se podileli na posouzeni
role proteini z Bcl-2 rodiny a mitochondridlniho metabolismu v odpovédi hematopoietickych

nadorovych bunék na terapeuticky relevantni BH3 mimetika.



