Abstrakt

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nej¢astéjsi maligni onemocnéni u déti. Pfesto-
ze je terapie ALL velmi GspésSna, relaps onemocnéni postihuje 20-25 % déti. Jedna
z moznych pric¢in relapsu je rezistence k léciviim. Lécba leukemie spociva v kombino-
vané chemoterapii, jejiz dilezitou soucasti je L-asparaginasa. Tento enzym pfeménu-
je extracelularni asparagin na asparat a glutamin na glutaméat. Jeho antagonistou je
enzym asparagin synthetasa, ktery syntetizuje intracelularni asparagin. Specificky an-
tileukemicky uc¢inek L-asparaginasy je vysvétlovan nizsi aktivitou asparagin syntheta-
sy v leukemickych bunkach v porovnani s bunikami zdravymi. Nedostatek asparaginu
a glutaminu vede k poskozeni proteosyntézy a navozeni apoptézy. Detailni mechanis-
mus pusobeni L-asparaginasy a priciny vzniku rezistence vsak nebyly dosud objasnény.
Tato bakalarska prace je soucasti studia pricin rezistence leukemickych bunék vici
L-asparaginase. Na modelu leukemické bunécné linie REH byla objevena delece
del(5)(q34), ktera neni pfitomna u rezistentniho klonu této linie. Pfedkladana bakalai-
skd prace je zamérena na potvrzeni rozdilné citlivosti leukemickych bunék s deleci
a bez ni k L-asparaginase. Metodou limitniho fedéni byly ziskany klony linie REH po-
zitivni ¢i negativni na studovanou deleci. U téchto klont byla sledovana viabilita pomoci
apoptotickych a cytotoxickych testli. K navozeni apoptosy byla pouzita L-asparaginasa
a ultrafialové zafeni, které reprezentovalo nespecificky impuls pro bunéénou smrt.
Vysledky v této préaci potvrzuji participaci delece del(5)(q34) na procesech spo-
jenych s citlivosti leukemickych bunék vici L-asparaginase. Bunky s touto deleci jsou
na cytotoxické ucinky L-asparaginasy citlivéjsi, zatimco jeji nepfitomnost vede k vétsi

rezistenci bunék. Tento mechanismus by mohl ovliviiovat i odpovéd pacientt na lé¢bu.
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