Abstrakt

Bun é&na signalizace leukemickych bun €k

Akutni leukemie (AL) je nejéast&jsi malignitou détského véku. V Cesku AL
onemochi 90 az 100 déti za rok. AL je komplexni onemocnéni, které se
patologicky projevuje na urovni DNA, mRNA, proteinQ i bunék. Leukemické buriky
Casto aberantné exprimuji molekuly, které se za fyziologickych podminek vyskytuji
u jinych bunéénych typl a jejichZ funkéni zapojeni neni probadano. Zjistili jsme, ze
molekula CEACAMG6 se aberantné vyskytuje na lymfoblastech B-prekurzoroveé
akutni lymfoblastické leukemie, kde zvySuje expresi a afinitu integrint, mediuje
signalizaci pfes intracelularni proteinkindzy Akt, p38MAPK a p44/42 MAPK a
spousti apoptézu leukemickych bunék. Adaptorova molekula NTAL, aberantné
exprimovana v burikach T-bunécné akutni lymfoblastické leukemie, mediuje
signalizaci pres intracelularni proteinkinazu p44/42 MAPK a zvySuje senzitivitu
leukemickych bunék ke glukokortikoidim. Soucasny vyzkum biologie leukemii je
zaméren pfevazné na sledovani mutaci na urovni DNA, funk&ni dusledky téchto
zmén na bunélné Udrovni vSak objasnény nejsou. Spojnikem mezi genovou
expresi a bunécnou fyziologii jsou proteiny, analyza proteomu tedy pomuze
prohloubit znalosti 0 mechanismu nemoci, prognéze a odpovédi na IéCbu.
Technologie proteinovych microarrays se stavaji centrem zajmu zakladniho
vyzkumu i diagnostickych aplikaci. Mohou byt vyuZity pro rychlou a snhadnou
kvantitativni detekci faznich proteind (napf. PML-RARa akutni promyelocytarni
leukemie) nebo pro detekci zmén proteomu po inhibici leukemickych bunék
cilenymi terapeutiky.

Bun é€na signalizace nemalignich B-lymfocyt @

Bézny variabilni imunodeficit (CVID) je heterogenni skupina onemocnéni,
charakterizovana snizenou produkci protilatek. MoZnou pfi¢inou tohoto selhani
imunitniho systému jsou zmény proteomu a nasledné zménéna signalizace a
vyzravani B-lymfocytd. Pacienti s CVID maji obvykle méné zralych pamétovych B-
lymfocytd, vice naivnich B-lymfocytl a zvlaStnich (CD27neg CD21neg CD38negQ)
B-lymfocytl, jeZ jsou u zdravych lidi zcela ojedinélé. Tyto CD21neg B-lymfocyty
jsme rozdélili podle exprese IgM a CD24 na dvé populace. Na zakladé funkénich
testu (in vitro diferenciace) a exprese IgM a CD24, odpovidaji tyto dvé populace
folikularnim (FO) | a FO Il buiikdm popsanym dfive u mysi. CD27neg CD21neg
CD38neg B-lymfocyty zfejmé diferencuji zFO | nebo FOIl bunék ztratou
exprese molekuly CD21.



