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Akutni myeloidni leukemie (AML) je rapidné progredujici hematoonkologické onemocnéni,
charakterizované proliferaci a akumulaci nezralych myeloblasti v kostni dfeni a periferni krvi.
Vysledky 1é€by AML, i pies vyznamné Uspéchy, stile zastavaji neuspokojivé. Az u jedné
tretiny pacientd s nové diagnostikovanou AML jsou detekovany mutace genu pro FLT-3
(FMS like tyrosin kinaza 3), ptispivajici ke Spatné progndze onemocnéni. FLT-3 inhibitory tak
predstavuji novy pristup cilené terapie. Presto, ze byly zavedeny do terapie teprve nedavno, uz
vic¢i nim leukemické buniky rozviji rezistenci, kterd byva jednim z ditvodl selhani 1€cby. Cilem
této prace bylo otestovat 8 nové€ syntetizovanych sloucenin jako potencialnich FLT-3 inhibitort
a zhodnotit jejich pfinos v pfekonavani rezistence vici klinicky pouZivanému FLT-3 inhibitoru
gilteritinibu. Pomoci metody MTT byla otestovana schopnost téchto latek navodit bunécnou
smrt u linie MV4-11 (nesouci FLT-3 mutaci) v porovnani s linii THP-1 (mutaci nevykazujici).
Na zaklad¢ prvniho screeningu v 1uM a 10 uM koncentracich byly vybrany 4 nejucinné;si
latky, u kterych byla nasledné stanovena hodnota ICso. Jako nejefektivnéjsi byla identifikovana
latka DS-28, inhibujici proliferaci bunécné linie MV4-11 jiz s hodnotou 1Cs0=0,3070 uM
(CI95 %=0,2779-0,3386 uM), v porovndni s linii THP-1, kde byla ziskdna hodnota
ICso 55krat vyssi. Pro hodnoceni mozné antiproliferativni aktivity u rezistentnich bunék byl
porovnan efekt latek na gilteritinib-rezistentni linii HL-60 g75, oproti wild-type varianté HL-
60. Latka DS-3 prokézala srovnatelny efekt na bunéénou proliferaci rezistentni i senzitivni linie.
U latky LG-1871 byl pozorovan neocekavany efekt, pravdépodobné souvisejici s nadmérnou
aktivaci mitochondridlnich enzymt. Vysledky této prace piedkladaji zajimavé podnéty
k dal$imu studiu rezistence, zejména ale ptedstavuji slibnou slou¢eninu DS-28, kterd muize

slouzit jako ptedlohova struktura dalSich, jesté ucinnéjSich FLT3 inhibitort.



