Abstrakt

Chronickd myeloidni leukemie je klondlni onemocnéni krvetvorby, pro které je
charakteristicky fuzni gen BCR-ABL1. Ackoli 1é¢ba tyrosinkindazovymi inhibitory
(TKI) dosahla zasadniho zlepseni prezivani pacientli, u 20-30 % dochazi k rozvoji
rezistence. Jednou z hlavnich pricin selhani 1écby jsou mutace v kinazové doméné
(KD) BCR-ABL1. Cilem této prace bylo objasnit molekularni mechanismy vzniku
rezistence a mutageneze u CML s vyuZitim in vitro modelu CML. Hlavni Cast této
prace byla vénovana identifikaci genli reagujicich na poskozeni DNA
a zodpovédnych za reparaci DNA, které by mohly hrat roli v procesu mutageneze
BCR-ABL1. Metodou RT? Profiler PCR Arrays jsme ze skupiny vybranych gent
odpovidajicich na poSkozeni DNA a jejich oprav identifikovali geny XRCC6 a PARP1,
jejichz genova exprese se signifikantné a specificky sniZovala v pribéhu
mutageneze KD BCR-ABL1. Produkty téchto genG se ucastni oprav
dvouretézcovych zlomi cestou nehomologniho spojovani konct (NHE]). Pti studiu
mutageneze KD BCR-ABL1 jsme dale zjistili, Ze klony, které mutace vyvinuly,
nevykazovaly na zacatku kultivace zvysSenou expresi BCR-ABL1 oproti klontim,

které mutace nevyvinuly.
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