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Nazev diplomové prace: V1iv nového FLT3 inhibitoru na indukci bunééné smrti u

leukemickych bunék

Zhruba u 30 % pacientd s akutni myeloidni leukemii se vyskytuje mutace kinazy FIt3, ktera je
jednozna¢né negativnim prognostickym faktorem nemoci. Proto vyvoj novych FIt3 inhibitora
pfedstavuje zasadni pokrok v terapii AML u téchto pacientd. Ackoli standardni lécba
chemoterapeutiky (cytarabinem a antracyklinem) a alogenni transplantace kmenovych bunék,
které se vyuzivaji v terapii AML poslednich 40 let, v mnoha piipadech vedou ke kompletni
remisi, zdroven vsak nesnizuji Cetnost relapsu a pfindsi mnoho rizik spojenych s pisobenim na
zdravé buiiky organismu. Ugelem rozvoje cilené terapie, véetné inhibitorti Flt3 kinazy, je
zabranit tomuto nezadoucimu plisobeni chemoterapeutik. Cilem vyzkumu provadéném v ramci
vypracovavani této diplomové prace bylo stanoveni vlivu novée syntetizovaného FIt3 inhibitoru
K 1872 na proliferaci leukemickych bun¢k s wild type Flt3 kindzou (THP-1) a bunék s nejcastéji
se vyskytujici mutaci FIt3-ITD (MOLM-13 a MV-4-11). Pomoci niZe uvedenych metod se
zkoumal vliv inhibitoru na proliferaci bunék, navozeni apoptézy a zménu proteinové exprese
vybranych signalnich drah. Vysledky jednotlivych pokust prokazaly vyrazny vliv na snizeni
proliferace leukemickych bun¢k s mutaci Flt3-ITD (MOLM-13 a MV-4-11) a pfi porovnani s v
ysledky preklinického hodnoceni midostaurinu, inhibitoru pouZzivaného v klinické praxi,

vykazuji stejny trend.



