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Nazev diplomové prace: Interindividualni variabilita exprese vybranych membranovych transportér( a

jejich vliv na progndzu a terapii pacient( s akutni myeloidni leukémii.

Akutni myeloidni leukémie je maligni nddorové onemocnéni hematopoetického systému. Dostupna
|éCba stale nepfindsi dostatecné vysledky, jelikoz péti let od stanoveni diagndzy se doziva pouze necelych
30 % pacientd. Zakladni indukEni terapii uz dlouha desetileti tvofi kombinace cytarabinu s antracyklinem,
nazyvana také jako ,7+3“ terapie. Diky karyotypizaci a imunofenotypizaci pacientd se v poslednich par
letech potvrdila velkd heterogenita onemocnéni, coz podpofilo i rozvoj cilenych Iéciv. Na vysledek terapie
mohou mit vliv i dalsi faktory, napfiklad transportéry podilejici se na prestupu IéCiv ¢i esencidlnich molekul
pies bunééné membrany. V této praci jsem se proto vénovala zejména vlivu vybranych membranovych
prenasec¢ld OCTN1, OCTN2 a ABCC4 na progndzu onemocnéni a terapii pacient(.

Nejprve jsme si na mononuklearnich burikach izolovanych z krve de novo diagnostikovanych pacientd
s AML pomoci RT-PCR a ddPCR metody urcili mnoZstvi transkriptd studovanych gend. Nejvétsi
interindividudlni variabilita se ukdzala u OCTN1 a ABCC4 transportéru, jakozto influxniho a efluxniho
prenasece pro cytarabin. Na zakladé téchto hodnot jsme vytvofili Kaplan-Meierovy krivky preziti a zjistili,
Ze exprese OCTN1 transportéru se jevi jako prediktivni pro délku preziti. Vysledky z RT-PCR a ddPCR
metody jsme ddle hodnotili v kombinaci s klinickymi daty z Fakultni nemocnice Hradec Kralové a hledali
mozné souvislosti. Nejzajimavéjsi fakt, ktery se prozatim v Zadné jiné studii neobjevil, je ten, Ze pfitomnost
FLT3 mutace je spojend s nizsi expresi pravé prediktivniho OCTN1 transportéru. U NPM1 mutace,
s pozitivnim prognostickym vlivem, se Zadny trend neobijevil. U klasifikace ELN, ktera je z prognostického
pohledu nejaktudlnéjsi a nyni nejvice rozsifena, jsme zaznamenali trend, Ze pacienti zafazeni do nepfiznivé
kategorie maji vyrazné vyssi expresi OCTN2 transportéru. Tento fakt si vysvétlujeme jako obranny
mechanismus bunky, kterd se velmi rychle dokdZze adaptovat na okolni prostfedi a vyssi potfebu L-

karnitinu pro oxidaci mastnych kyselin a produkci energie.



Vyvoj novych cilenych selektivnich IéCiv je na vzestupu, pravé diky konkrétnéjSimu prozkoumani
patofyziologie nemoci. Z cilenych lé¢iv na FLT3 mutaci jsou v CR schvéleny zatim pouze dvé — a to
midostaurin a gilteritinib. Kvili zjisSténému vztahu mezi OCTN1 a FLT3 mutaci se nabizi hypotéza ohledné
ovlivnéni OCTN1 transportéru inhibitory FLT3 — a to z pohledu jeho exprese i funkce. S vyuzitim modelové
MDCKII-OCTNL1 linie jsme zjistili, Ze ani jedno ze schvalenych IéCiv funkéné neovliviiuje OCTN1 transportér.
PFi expozici MV4-11 bunék, které nesou FLT3 mutaci, IéCivim jsme zaznamenali signifikantni zvyseni u
OCTN2 transportéru, a zaroven signifikantni, i kdyz mirné, zvyseni OCTN1 transportéru.

Vysledky nasi prace ukazuji vyznamnou souvislost OCTN1 transportéru s prezitim AML pacientl
|éCenych cytarabinem. Vyplyva z nich mozna Uprava terapeutického schématu pacientl s AML a zaroven
FLT3 mutaci, kdy se nabizi do inicidlni faze indukéni terapie pridat selektivni inhibitor FLT3 mutace. Mohlo
by dojit ke zvySeni exprese OCTN1 transportéru, a tak k lepsim terapeutickym vysledkiim. Je ovsem nutné

se témto teoretickym zavérim dale vénovat a ovérit je.



