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u leukemické bunécné linie

Akutni myeloidni leukemie (AML) je agresivni nadorové onemocnéni se Spatnou
prognozou, za kterou Casto stoji selhani IeéCby. Mezi nejCastéjsi pfiCiny selhani |éCby
patfi rozvoj lékové rezistence. Pfesné mechanismy vedouci k rezistenci nejsou znamy,
zejména u lékl nedavno zavedenych do klinické praxe, jako je napfiklad gilteritinib.
Proto byla v nasi laboratofi vytvofena a charakterizovana leukemicka bunécéna linie
rezistentni na gilteritinib (oznacovana jako HL-60 g75). Cilem této studie bylo zhodnotit
citlivost bunék HL-60 g75 na gilteritinib a objasnit stabilitu ziskané rezistence. Odhalili
jsme, Ze rezistence bunék HL-60 g75 je doCasna, protoze uz po 4 tydnech kultivace
bez qilteritinibu se citlivost téchto bunék obnovila. Zatimco gilteritinib indukoval
apoptézu podobné u bunék citlivych na gilteritinib (HL-60 wt) i rezistentnich, analyza
bunééného cyklu odhalila nizsi citlivost HL-60 g75 na gilteritinib nez HL 60 wt. Dale
byla zjisténa citlivost HL-60 g75 na midostaurin a sunitinib, 1é€iva s podobnym
mechanismem ucinku jako gilteritinib. HL-60 g75 vykazoval zkfizenou rezistenci
k sunitinibu, ale ne k midostaurinu. Vzhledem k fyzikalné-chemické podobnosti
gilteritinibu a sunitinibu a skute€nosti, Ze rezistence na sunitinib nastava disledkem
lysozomalni sekvestrace, jsme se rozhodli otestovat moznou souvislost lysozomu
a gilteritinibu. Bunécné linie byly obarveny barvivem Lysotracker, specifickym pro
lysozomy, které odhalilo vys$8i median intenzity fluorescence (MFI) Lysotrackeru
u HL-60 g75 nez u HL-60 wt. Naopak vystaveni bunék sunitinibu vykazovalo nizsi MFlI
u HL-60 g75, coz naznaCuje mozné zmény lysozomalniho pH, zapojeni efluxnich

transportéri nebo saturaci lysozomu. Nicméné k Uplnému odhaleni bunéénych



mechanismu navozujicich rezistence na gilteritinib bude tfeba provést dalsi

experimenty.



