Abstrakt

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nejcastéjsim malignim onemocné-
nim u déti. Navzdory velkym tspéchtim v 1é¢bé tohoto onemocnéni, relaps
stale postihuje 15 — 20 % pacienti. Jednim z moznych divodii relapsu je
vznik rezistence na cytostatika. Dilezitou slozkou chemoterapie u détské ALL
je L-asparaginaza a praveé rezistence vici ni casto komplikuje pribéh lécby.
Pri¢iny vzniku rezistence zatim nebyly dostatec¢né popsany. Tato diplomova
prace je soucasti rozsdhlého projektu, ktery se snazi objasnit mechanismy
ucinku L-asparagindzy a pri¢iny vzniku rezistence na toto chemoterapeu-
tikum. Rozdilné metabolické naroky u nadorovych bunék byly popsany jiz
v roce 1924 O. H. Warburgem a jsou predmétem zkoumani dodnes.

Cilem této prace bylo zjistit vztah mezi bazalnim metabolickym nasta-
venim leukemickych bunék a jejich citlivosti na L-asparaginazu. Za timto
ucelem byly podrobné prozkoumany dvé metabolické drahy, glykolyza a oxi-
dativni fosforylace, pomoci pristroje Seahorse Bioanalyzer. Dale byla deteko-
vana exprese vybranych gent, jejichz produkty se podili na procesu glykolyzy.
Studovan byl také obsah mitochondriadlniho retikula v bunkéch, exprese genu
pro asparagin syntetazu a velikost bunék. Experimenty byly provadény na
19 modelovych leukemickych bunéénych liniich, které reprezentovaly genoty-
picky i fenotypicky rtzné druhy leukemie. 11 bunécnych linii predstavovalo
akutni lymfoblastickou leukemii, z toho 9 zastupci bylo z B-prekurzorové
fady (B-ALL) a 2 byli z T-prekurzorové rady (T-ALL). Zbylych 8 bunéc-
nych linii reprezentovalo myeloidni leukemii v akutni (AML) nebo chronické
(CML) fazi. Vysledky této prace potvrzuji souvislost mezi glykolytickou ak-
tivitou bunék a jejich citlivosti vici L-asparaginaze. Bylo objeveno nékolik
gentl, jejichz zvysena exprese Kkoreluje se zvySenou glykolytickou aktivitou
bunék. Mohly by se tak stat potencialnimi markery metabolického nastaveni

u pacientskych vzorki.

Klic¢ova slova

L-asparaginaza, leukemie, rezistence, metabolismus, glykolyza, oxidativni fos-

forylace



