Abstrakt

BCR/ABL je Kkonstitutivné aktivni tyrozin kinaza, jez je pfi¢inou vzniku chronické myeloidni
leukemie (CML), a pfiblizn¢ 30% akutnich lymfoblastickych leukemii. S nedavnym
uvedenim tyrozin kindzovych inhibitord (TKI), pfedstavovanych Imatinibem, Nilotinibem,
Dasatinibem, Bosutinibem, se pacienti s Ph+ CML a ALL stali kandidaty pro tento typ
terapie. Z dostupnych TKI piedstavuje Imatinib prvni linii 1é¢by pro CML pacienty v
chronické fazi, zatimco u Ph+ ALL pacientll jsou za ucinngjsi volbu povazovany TKI druhé

generace (Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib)

Jelikoz je 1écba TKI prakticky celozivotni, mlize se u zna¢né Casti pacientd objevit rezistence,
identifikovano ptfes devadesat mutaci kindzové domény, ovliviiljicich pres 50 AMK.
Opakované se vyskytujici mutace byly také testovany in vitro pro stanoveni svych in vivo

vlastnosti.

Nasim cilem je vyvinout in vitro metodiku, ktera by umoznovala testovani sensitivity novych
BCR/ABL mutaci, identifikovanych jiz nanizké hladiné MRN, Knyni terapeuticky
vyuzivanym TKI. Pro tento zamér jsme vyuzili technik mistné cilené mutageneze, abychom
in vitro vytvotili nové BCR/ABL varianty. Pfiprava a selekce stabilnich klont Ba/F3 bunék
byla provedena transdukci retrovirovymi konstrukty, nesoucimi transgen s jednotlivymi

variantami BCR/ABL. Tyto bunééné linie byly nasledné testovany na svou citlivost vici TKI.

V¢asna informace 0 charakteru mutace BCR/ABL kinazové domény a jejim biologickém
vyznamu muze byt pro klinika nesmirné dilezitou pfi rozhodovani o upravé ¢i zméné 1écby.
Doufdme, Ze uspéch naSeho testovani by mohl byt dals$im krokem, vedoucim

k personalizované, pacientim piizptsobené medicing.



