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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Hledani zasahovych mist v burikach chronické myeloidni leukemie rezistentnich k bézné terapii

Jednou z hlavnich pfic¢in neuspéchu protinddorové terapie obecné je vznik rezistence na béziné
pouZivana chemoterapeutika. V pfipadé chronické myeloidni leukemie (CML) se jednad predevsim

o rezistenci na tyrozin kindzové inhibitory napf. imatinib (IMA).

Onemocnéni CML predchazi translokace chromozomt 9 a 22 zpUsobujici vznik tzv. Filadelfského
chromozomu, ktery kéduje fuzni onkogen BCR-ABL. Produktem tohoto genu je tyrozinova kinaza Bcr-
Abl aberantné pUsobici na signalni a proliferacni drahy esencialni pro CML buriky. Progndza pacientd
s CML se vyznamné zlepSila po zavedeni IMA, inhibitoru Bcr-Abl, do klinické praxe. Nicméné témér
40 % pacient( vykazuje proti |écbé rezistenci. Ta je vétSinou zplUsobena bodovymi mutacemi v genu
BCR-ABL kdduijici ¢asti proteinu zodpovédné za vazbu chemoterapeutika nebo jinymi mechanismy
zahrnujici napf. amplifikaci genu BCR-ABL. Procesem analogickym s tim, co se déje v pacientové téle,
jsme odvodili nékolik bunécnych linii s mutacemiv BCR-ABL (CML-T1) a bez mutaci (K562) rezistentnich

na podani inhibitor( tyrozinovych kinaz (CML-T1 IR a K562 IR).

Pomoci technik elektroforetické a chromatografické separace, hmotnostni spektrometrie,
imunochemie, fluorescencni mikroskopie ¢i pritokové cytometrie porovnavame tyto buriky z hlediska
jejich proteinové skladby s pavodnimi burikami senzitivnimi na |écbu. Nasim hlavnim cilem je nalézt
proteiny, signalni drahy ¢i povrchové markery, které by v budoucnu mohly slouZit jako ukazatel vyvoje
onemocnéni nebo specifické zdsahové misto pro ucinnou a specifickou likvidaci rezistentnich CML

bunék.

V nasi laboratofi jsme timto pfistupem odhalili u CML-T1 IR v porovnani s CML-T1 vyznamné zvySenou
hladinu proteinu NHERF1. Z povahy NHERF1 jsme vytipovali jako zasahové misto homeostazu vapniku
a Wnt signalizaci. Na zakladé zvysené koncentrace vapenatych iontd u CML-T1 IR jsme aplikovali
klinicky pouzivané latky pUsobici jako modulatory homeostazy vapniku a prokazali jejich selektivni
toxicky efekt na CML-T1 IR (Obr. 1). Tato studie je pfikladem toho, Ze moderni proteomické techniky
jsou vhodnym nastrojem pro objasnéni plvodu rezistence nebo odhaleni terapeutického zdsahového
mista. Aplikace ovérenych postupll ma potencidl objevovat nezndamé mechanismy, nova léciva
aotevira cestu k individualizované |écbé CML pacientll srezistenci na béiné pouZivana

chemoterapeutika [1].
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Obr. 1.: Efekt selektivnich inhibitord na viabilitu CML-T1 a CML-T1 IR bunék. Viabilita bunék byla stanovovana
spektrofotometricky 3 dny po podani inhibitorli pomoci MTT eseje. Hodnota absorbance vzorku kontrolnich
senzitivnich bunék CML-T1 byla definovana jako 100 %. Data byla namérena na tfech biologickych vzorcich
v technickych triplikatech.
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