Jednou z Kli¢ovych vlastnosti nadorovych bunék je schopnost uniknout programované bunécné smrti
(apoptdze). V mnoha typech nadorovych bunék byly nalezeny somatické mutace proapoptotickych gend,
které dereguluji (inaktivuji) apoptozu.

Kaspaza 10 je iniciatorova kaspaza, jejiz fyziologicka funkce neni stale dobfe prozkoumana. Také jeji
schopnost nahradit kaspdzu 8 v apoptotické signalizaci indukované receptory smrti zlstava
kontroverzni. OvSem nékteré nalezené mutace v CASP10 genu, které byly spojeny s defekty v apoptoze
(79, 81), napovidaji, Ze i tato kaspaza by mohla byt kliCova pro iniciaci apopt6zy.

V nasi laboratofi byla u Jurkat (lidska T-bunécné akutni lymfoblasticka leukémie) klonu rezistentniho na
TRAIL - J-TR1 nalezena heterozygotni mutace v CASP10 genu, kterd ovliviiuje aminokyselinové
sloZeni pobliz aktivniho mista enzymu.

Cilem této prace bylo potvrdit mutaci ARMS-PCR a zjistit, zda bude nadprodukce normalni
(nemutované) resp. mutované kaspdzy 10 D v TRAIL senzitivnich resp. TRAIL rezistentnich Jurkat
bunikach (J-WT resp. J-TR1) ovliviiovat apopt6zu indukovanou TRAILem.

Mutace byla potvrzena. Byly vypéstovany stabilni klony J-WT resp. J-TR1 bunék transfekované
expresnim vektorem s vlozenou nemutovanou resp. mutovanou CASP10 D (CASP10 D WT resp.
MUT). Nadprodukce mutované kaspazy 10 D v J-WT klonech neovliviiovala celkovou aktivitu kaspazy
10 a neovliviiovala apoptézu indukovanou TRAILem. Mutace tedy zfejmé nehraje roli v rezistenci
J-TR1 bunék na TRAIL.

Nemutovana CASP10 D nebyla ve vétsiné klond nadprodukovana na proteinové Grovni (exprese pouze
na arovni mMRNA).



