Leukémie jsou nejCastéjSim nadorovym onemocnénim u déti. Na leukemogenezi se podili faktory
vrozené i ziskané a mimo jiné i aberantni bunéfna signalizace. Transmembranové mgnahzacm
adaptorove molekuly by mohly byt kauzalni pfi¢inou vzniku a propagace leukémie. V prvni ¢asti nasi
prace jsme pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce

analyzovali expresi adaptorovych molekul PAG, LAT a NTAL ve fy21olog1ckych lymfocytarnich
prekurzorech a v diagnostickych vzorcich kostni difen¢ détskych pacientd s akutni lymfoblastickou
leukémii (ALL). V pribéhu lymfocytarniho vyvoje se exprese vétSiny adaptorovych molekul vyznamné
meéni (vzestup LAT a pokles NTAL v prub¢hu vyvoje T-lymfocytl; pokles PAG pii vyvoji B-
lymfocytll). Obdobné se exprese adaptorovych molekul velmi lisi i v hlavnich podtypech ALL.
Predevsim TEL/AMLI1 pozitivni akutni lymfoblastick¢é leukémie maji unikatni profil exprese
adaptorovych molekul (vysokd exprese PAG a LAT, nizké exprese molekuly NTAL). V T-akutni
lymfoblastické leukémii mizeme pomoci molekuly NTAL identifikovat 2

skupiny pacientil — ti, ktefi pfiznivé odpovi na inicidlni ptedlécbu prednisonem, maji vétSinou vysokou
expresi molekuly NTAL. Na druhou stranu pacienti, ktefi na inicialni pfedlécbu prednisonem odpovi
Spatné, maji vétSinou hladinu molekuly NTAL nizkou. V druhé ¢ésti nasi prace jsme modelovali v in-
vitro experimentech vliv molekuly NTAL na glukokortikoidy mediovanou apoptéozu u T-akutni
lymfoblastické leukémie. Pouzili jsme bunécnou linii Jurkat (T-akutni lymfoblasticka leukémie, ktera
neexprimuje protein NTAL) (Jurkat/wt) a vytvofili jsme bunécnou linii Jurkat/NTAL+, kam byl vnesen
konstrukt stabilné produkujici protein NTAL. Bunéénou smrt a bunécnou signalizaci jsme studovali
pomoci prutokové cytometrie, Western blotu a kvantitativni polymerazové fetézové reakce. Pti inkubaci
bunéénych linii Jurkat/wt a Jurkat/NTAL+ s methylprednisolonem je bunécna linie Jurkat/NTAL+
citlivéjsi na podavany kortikosteroid.


http://www.tcpdf.org

