Abstrakt

Akutni myeloidni leukemie (AML) je vazné hematoonkologické onemocnéni, jehoz 1écba
je velmi obtizna a pro mnohé pacienty stale neexistuje vhodny lécebny piistup. Jednou z moznych
terapii se zabyva tato diplomova prace, ktera se soustiedi na inhibici interakce mezi proteiny
p53 a Mdm2 pomoci malych molekul RITA a RG7112. Zvolené inhibitory cili kazdy na jeden
z interak¢nich partnerii: zatimco RG7112 se vaze k Mdm2 ve vazebném misté pro p53, RITA
interaguje s p53 v oblasti vazebné domény pro Mdm2. Byl vysetien vliv téchto inhibitort
na proliferaci a viabilitu riznych AML linii a z nich byly vybrany dvé linie s opacnou citlivosti,
MOLM-13 a MV4-11. Podrobnéjsi analyzou byla potvrzena stresova reakce senzitivnich linii
a rizné stupné zmén proteinti souvisejicich s apoptoézou. Vedle bunéénych linii byly analyzovany
také vzorky primarnich AML bunék. Dalsim cilem bylo zavést metodu izolace a znaceni exosomu
a vysetfit typ interakce exosomu s bunéénou membranou. Pomoci konfokalniho mikroskopu bylo
zjisténo, ze zpusob interakce mezi bunkou a exosomy zavisi na cilové buice, nikoliv na druhu
matefské buiiky. U AML linii dochazi k tésnému kontaktu mezi buiikou a exosomy, zatimco linie
K562 a HS-5 exosomy internalizuji. Dale jsme zaznamenali odliSn¢ exprimované exosomové
markery (CD9, CD63, CD81) u exosomi z riznych AML linii a primérnich pacientskych vzorkd,
a téz rozdilny obsah jadérkovych a apoptotickych proteind. Posledni ¢ast prace spojuje piedchozi
dva dil¢i cile a testuje vliv pritomnosti exosomt na efekt zkoumanych inhibitort. Nepozorovali
jsme zadny vliv koinkubace s exosomy na pienos senzitivity ¢i rezistence viaci RG7112 ¢i RITA

ani na Urovni bun&né proliferace a viability, ani z pohledu zmén hladin proteind.
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