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Nazev prace: Efekt prozanétlivych mediatort na genovou expresi OCTN transportéri u AML

bunéénych linii MV4-11 a THP-1

Akutni myeloidni leukémie (AML) je zavazné hematologické onemocnéni, pti kterém hraje zanét
klicovou roli v patogenezi, ovliviiuje mikroprostiedi kostni dfen¢ a vyznamné piispiva k progresi
onemocnéni a odpovédi na 1é¢bu. Nartstajici dikazy ukazuji, Ze zanétlivé procesy podporuji preziti a
proliferaci leukemickych bunék a mohou ovlivitovat jejich citlivost na terapii. Pies dostupné moznosti
lécby, jako je chemoterapie, cilena terapie a alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(HSCT), ztstava pétileté celkové preziti pacienti s AML piiblizné 30 %, pficemz riziko relapsu po
HSCT je vysoké. Mezi genetickymi faktory hraji vyznamnou roli mutace v genu FLT3, které jsou
spojeny s hor§i prognoézou a castéjSimi relapsy. Kromé genetickych zmén vSak nardsta zajem o
zkoumani dalSich mechanismd, jako je ovliviiovani exprese membranovych transportérii zanétlivymi

medidtory, coZ mize meénit transport 1éCiv a ovliviiovat ti€innost terapie.

Tato prace se zaméfila na studium vlivu vybranych prozanétlivych mediatord — TNF-a a IFN-y — na
genovou expresi transportéri OCTNI1 (SLC22A4) a OCTN2 (SLC22A5) v bunéénych liniich AML.
TNF-a a IFN-y byly vybrany vzhledem k jejich vyznamné roli v regulaci bunécnych procestt v AML,
zatimco LPS a HMGBI1 byly zafazeny jako doplikové stimuly k rozsiteni pohledu na zanétliveé

zprosttedkovanou regulaci exprese transportéra.

Pro posouzeni vlivu genetického pozadi byly pouzity dvé bunécné linie AML: MV4-11 (s mutaci FLT3-
ITD) a THP-1 (FLT3-wild type). Vysledky ukézaly, ze v bunkdch MV4-11 TNF-a a IFN-y vyznamné¢
zvySovaly expresi OCTNI, zatimco vliv na OCTN2 byl variabilni. V buitkach THP-1 byly zmény méné
vyrazné, coz naznacuje, Ze pritomnost mutace FLT3 muzZe ovliviiovat citlivost leukemickych bun¢k na

zénétlivé stimuly. LPS a HMGBI1 vyvolaly mirné nebo ¢asové specifické zmény v expresi transportérti.



Tato zjisténi podporuji hypotézu, ze zdnétlivé mikroprostiedi mize modulovat expresi membranovych
transportérd v bunkdch AML v zavislosti na genetickém pozadi, coz mtize ovlivnit Gi¢innost lécby a
ptispét k rozvoji I¢kové rezistence. Vysledky rovnéz zdiiraziuji pottebu dalSich studii zaméfenych na
objasnéni mechanismii regulace OCTN1 a OCTN2 v kontextu zanétlivych podnéti v leukemickém

prostiedi.
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