Akutni myeloidni leukémie (AML) je heterogenni skupina malignich onemocnéni charakterizovana
blokem diferenciace myeloidnich progenitorti, prolifera¢ni vyhodou a ztratou schopnosti apoptodzy.
Lécba AML se v prabéhu poslednich dekad vylepsila, ptesto 1ze vylécit pouze ¢ast pacientti kombinaci
toxickych cytostatik. V leukemogenezi t(8;21) pozitivni leukémie se predpoklada, ze represorovy
komplex asociovany s chimérickym proteinem AMLI-ETO vaze deacetylazy histoni (HDAC), inhibuje
expresi AMLI1 cilovych gent a tim zptisobuje blok v myeloidni diferenciaci. Valproova kyselina (VPA)
je schopna inhibovat HDAC a proto by mohla byt vhodnym kandidatem v 1€cbé AML1-ETO pozitivni
AML. Hlavnim cilem prace bylo charakterizovat diferenciani efekt VPA na AMLI1-ETO pozitivni
leukemické bunky a urcit zmény v expresi AMLI1 cilovych geni. Kasumi-1 (M2 AMLI1-ETO pozitivni),
Kasumi-6 (M2 AML1-ETO negativni), MV4-11 (MLL-AF4 pozitivni) a K562 buiky byly léceny VPA
a 12-0-tetra-decanoylforbol-13-acetaitem (TPA) a vySetfeny pratokovou cytometrii a qRT-PCR.
AMLI1-ETO pozitivni a negativni primarni pacientské blasty ze dne diagndzy byly ovlivnény VPA a
TPA k potvrzeni in vitro zjisténi. VPA indukovala apoptézu u AML1-ETO pozitivnich a MLL-AF4
pozitivnich bun¢k. Zmény v imunofenotypu prokazujici diferenciaci byly pozorovany pouze u
AMLI-ETO pozitivnich bunék (pokles exprese CD33/34/117 a narust CD11a/11b). Ukazalo se, ze
diferencované buiky jsou také AnnexinV pozitivni, tudiz jsme dale zkoumali vztah mezi diferenciaci a
bunécnou smrti. Apoptéza byla zablokovana kaspdzovym inhibitorem a piesto zlstala diferenciace
nezménéna. TPA bylo pouzito k vylouceni neschopnosti AMLI-ETO negativni linie diferencovat a
zjistili jsme, Ze tato linie podstoupi po lecbé TPA monocytarm diferenciaci. Pomoci kvantifikace mRNA
Jsme prokazali, ze 1écba VPA zvysila expresi gentl PU.1, IGFBP7, BPI a C/EBPa pouze u AML1-ETO
pozitivni linie a nikoliv u ostatnich testovanych linii.
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