Abstrakt

Adhezni signalizace hraje kliCovou roli v mnoha biologickych procesech, v€etné tvorby
imunologickych synapsi, které jsou dulezité pro efektivni interakci mezi efektorovymi a
cilovymi bunkami imunitniho systému. Poruchy adheznich mechanism{ mohou vést k
progresi onkologickych onemocnéni, a to jak v ramci rozvoje leukemie, tak i pfi rezistenci
na lécbu a relapsu onemocnéni. Cilem této diplomové prace je studium ucinkd
blinatumomabu a inhibitorl tyrozinovych kinaz (TKI) na adhezni signalizaci bunék akutni
B-lymfoblastické leukémie (B-ALL). V praci je podrobné popsan vliv blinatumomabu,
bispecifické protilatky zamérené na CD3 a CD19, a TKI (v€etné dasatinibu a ponatinibu)
na proliferaci, viabilitu a expresi adheznich molekul na povrchu B-ALL bunék. Soucasti
prace je i experimentalni vyhodnocenivlivu téchto léCiv na klicové potencialné onkogenni
signalni drahy, zejména Src kindz, a zmény ve fosforylaci klicovych protein(, jako jsou
kinazy Erk a Akt zajiStujici regulaci proliferace a zivotaschopnosti bunék. Zjisténi této
prace ukazuji, Ze kombinace blinatumomabu a TKI m{ze mit vyznamny dopad na adhezni
vlastnosti leukemickych bunék, coz by mohlo pfispét k vysvétleni zvySené incidence

relapsU v extramedularnich tkanich u pacient(l lé¢enych blinatumomabem.



