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U pfiblizné 20 % détskych pacientl s akutni lymfoblastickou leukémii dochazi k relapsu onemocnéni. Co zplsobuje, Ze
dobé publikuje data, ktera naznaduji, Ze jednim z dlivodl maze byt metabolicky stav nadorové buriky, ktery je ovliviiovan
cytostatikem L-asparaginaza pouzivanym v ramci lé€ebného protokolu. L-asparaginaza se dosud uzivala pfedevSsim
pro lé€bu nej¢astéjSiho maligniho onemocnéni déti, akutni lymfoblastické leukémie, ale v posledni dobé se pouziva
také u dospélych pacientl s leukémii.
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,PFi vyzkumu 0€inku L-asparaginazy jsme pfisli na to, ze ovliviuje
metabolismus bunék, tedy zakladni procesy bunék, jako je ziskavani energie a Zivin,“ uvadi Starkova. Dosud nebylo
jasné, pro¢ se pacienti liSi v citlivosti na toto cytostatikum a také nebyl popsan mechanismus vzniku rezistence. Nové
poznatky mohou pfispét k objasnéni téchto komplikaci v terapii. Autorka pfipravované studie vysvétluje: ,Asi Ctvrtina
pacientt ma vyssi citlivost na L-asparaginazu, coz je spojeno s pfitomnosti specifické chromozomalni zmény. Latka je
soucasti kombinace nékolik cytostatik, takze je velmi slozité odliSit jednotlivé reakce.”

Co zpusobuije citlivost leukemickych bunék na uzivanou L-asparaginazu, zatim nikdo nedokazal popsat, ale tym z
laboratofe CLIPu zjistil, Ze L-asparagindza bude mit vliv na z&kladni bioenergetické mechanismy, jako je glykolyza
nebo oxidativni fosforylace.

LZjistili jsme, Ze L-asparaginaza pusobi na tyto procesy, coz je sice logické, ale nikoho to nenapadlo. Od Sedesatych let
se myslelo, Ze leukemické bunky oproti normalnim a mozna i jinym nadorovym bufikdm maji snizenou aktivitu asparagin
syntetdzy (enzymu syntetizujiciho asparagin). Pouziti pfi Ié¢bé leukemickych pacientd bylo vyhodné, protoZe buriky
nebyly schopné si vytvofit aminokyselinu (asparagin) zpétné. Této mySlenky se az dosud vSichni drzeli, ale v souvislosti
s nadorovymi bufikami se touto problematikou nikdo po |éta detailng&ji nezabyval,“ uvadi Starkova.

Na vyzkumu spolupracuje &tyfélenny tym s Akademii véd CR a kolegou Dr. Arkaitzem Carracedem ze $panélského
institutu v Bilbau. ,M&Feni aktivity metabolickych drah bude probihat z&asti ve Spanélsku, kde moje studentka bude
pobyvat na stézi v Technologickém parku Bizkaia,“ uvadi Starkova. Nékolikalety projekt, ktery si klade za cil identifikovat
geny souvisejici s mechanismem uc€inku L-asparaginazy v leukemickych burikach a odhalit drahy, jez se u€astni vzniku
rezistence, pfinasi dalSi vyznamné vysledky.

Vedouci projektu Julia Starkova je absolventkou PFirodov&decké fakulty Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosicich
a postgradualniho studia biologie a patologie buriky na 2. Iékarské fakulté UK v CLIPu. Jako postdoktorandka pusobila
na americkych univerzitach v Coloradu a Jizni Karoliné.
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