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Zacileni na signalizacni drahu FLT3-ITD mediuje na ceramidu zavislou mitofagii
a oslabuje lékovou rezistenci u AML

Signalni drahy, které jsou regulované mutantnim FLT3-ITD (Fms-like tyrosine
kinase 3 — internal tandem duplication), stoji za rezistenci bunék akutni myeloidni
leukemie k lécbé. FLT3-ITD suprimuje generaci ceramidl podilejicich se na
bunécné smrti. Pokud je FLT3-ITD inhibovdna, dochazi k reaktivaci syntézy
ceramidl, které selektivné indukuji mitofagii a smrt AML bunék. Ceramidy se
akumuluji na vnéjsi mitochondridlni membrané, kterd je pfimo vazana sLC3
(autophagy-inducing light chain 3)aj., coz vede k vytvofeni autofagosomu a
mitofagii. Tento proces je zprostiedkovany aktivaci DrP1 (dynamin-related
protein 1), kterd je spojena s inhibici fosforylace jeho ¢asti S637A protein kindzou
A, a vede k rozdéleni mitochondrie. Tato studie tedy mapuje mechanismus, ktery
stoji za rezistenci AML bunék k Iécbé. Jeho pochopeni povede k moZnosti
znovuobnoveni citlivost AML bunék k l1é¢bé.

Targeting FLT3-ITD signaling mediates ceramide-dependent mitophagy and attenuates

drug resistance in AML
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