Mutace v C-koncové ¢asti genu pro nukleofosmin (NPM) patfi mezi ¢asté genetické
aberace u nemocnych s akutni myeloidni leukémii (AML). Ve své praci jsem se zaméfila na
charakterizaci C-termindlnich mutaci typu A, B a E u onemocnéni AML. Za ucelem sledovani
lokalizace a chovani tohoto proteinu byly zkonstruovany tfi vektory nesouci gen pro NPM
s jednotlivymi mutacemi a jeden vektor s intaktnim genem pro NPM. K produkci
rekombinantnich proteind byly zvoleny tfi sav¢i expresni systémy bunécénych linii HEK293T,
Hela a NIH 3T3. Fluorescencni mikroskopii a nepfimou imunodetekci byla popsana
vnitrobunécna lokalizace mutovanych forem NPM (mutNPM). MutNPM typu A a B
vykazovaly témér identickou, prfevazné cytoplazmatickou lokalizaci, zatimco mutNPM typu E
byl pfitomny v jadérku i cytoplazmé soucasné. Lokalizace jednotlivych mutovanych forem
vsak byla vyrazné ovlivnéna pouzitou bunécnou linii. Bylo prokdzano, Ze exogenni a
endogenni NPM spolu interaguji a skrze oligomerizaci vzajemné ovliviuji svoji

vhitrobunécnou lokalizaci.

Studium genetickych aberaci ma vyznam nejen pro klasifikaci nemocnych do
jednotlivych prognostickych skupin, ale také v objasnéni patogeneze nadorovych
onemocnéni. Analyza vztahu mezi typem mutace a lokalizaci mutovaného NPM pomaha
porozumét vlivu konkrétni mutace NPM na vznik a progresi AML a specifikovat jeji
prognosticky vyznam. Nové poznatky z vyzkumu mutaci NPM mohou byt pfinosem pro vyvoj

novych |éCiv, zvlasteé pak v oblasti cilené terapie.






