Translokace t(12;21) s pritomnosti fizniho genu ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) je nejCastéjsi
chromozomova aberace nachazena u akutni lymfoidni leukemie v détském véku. Vyskyt ETV6-
RUNX1 se poji s vybornym vyhledem a vysokou citlivosti na 1é¢bu enzymem L-asparaginazou
(ASNazou), ktera deaminuje aminokyseliny glutamin a asparagin. Rezistence na toto 1écivo zhorsuje
prognoézu a zvySuje riziko selhani 1é€by, proto se pracovni skupina CLIP vénuje uréeni mechanismu
vénuje se analyze vyznamu fizniho proteinu a signaliza¢nim a metabolickym zménam

doprovazejici posuny v citlivosti leukemickych bunék na L-asparaginazu.

V prvni ¢asti prace se vytvorenim posunu Cteciho radmce ve fiznim genu pomoci systému
CRISPR/Cas9 podarilo vytvorit knockoutni bunécné klony se stabilné zvySenou rezistenci vici
ASNaze. Uspé$nou mutageneze a odstranéni fizniho proteinu byla ovéfena na trovni DNA, mRNA a
proteinu a analyzou SNP byla vyloucena pritomnost jinych zdvaznych aberaci ovliviiujicich citlivost

k chemoterapeutiku.
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Ve druhé ¢asti prace jsem se zabyval pozorovani signaliza¢ni reakce vyvolané pritomnosti ASNazy,
zejména v souvislosti se signalizacnim komplexem mTORC1, a dale odliSnych aspektii této reakce
mezi plivodnimi liniemi REH a klony postradajicimi fazni protein ETV6-RUNX1. Kromé komplexu

mTOR byly sledovany ukazatele autofagie a proteiny ovliviiujici buné¢ny metabolismus.

V posledni ¢asti projektu byla vénovana pozornost analyze metabolického profilu bunék v kontextu
pritomnosti L-asparaginazi a exprese, ¢i absence proteinu ETV6-RUNXT1. S vyuzitim pristroje
Seahorse byla métena spoti‘eba kysliku, jez je ukazatelem aktivity dychaciho retézce. Pomoci
radioaktivné znacenych metabolitd byla pak urcena intenzita mitochondrialni oxidace mastnych

kyselin a vychytavani gluk6zy z média.

Vyzkum prokazal zmény v signaliza¢ni kaskddé mTORC1 v reakci na ASNazu. Neptitomnost fizniho
proteinu se projevila zménou signalizace proteinti ACC, Akt, mTOR a poklesem koncentrace
autofagickych proteind Atg5 a Beclin1. Protein ETV6-RUNX1 dale ovliviiuje charakter
metabolickych zmén vyvolanych ASNazou, coz miiZe byt pti¢inou pozorované zvysené

chemorezistence téchto bunék.



