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Studium heterogenity chronické myeloidni leukémie — vztah k rezistenci na Iécbu

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je charakteristicka ptritomnosti fizniho genu bcr-abl,
ktery je tvoren translokaci chromozom 9 a 22 Cilend lécba proti produktu tohoto genu, konstitu¢né
aktivni kinaze BCR-ABL, se ukazala jako velmi Gcinna, nicméné zhruba tfetina pacientl vykazuje bud’
rezistenci vlici IéCbé anebo jeji netoleranci. Stav pacienta je sledovan monitorovanim transkriptu
BCR-ABL, ktery ve vétsiné pripadl odrazi pribéh nemoci. Rezistence vsak muze byt na BCR-ABL
zavisla i nezavisla a mohou nastat situace, kdy bézné monitorovani transkriptu BCR-ABL neodhali
dany problém vcas. Je zjevné, Ze navzdory klicové roli BCR-ABL je CML velmi heterogenni nemoci, a
proto je potfeba hledat pomocné ukazatele, které by mohly napomoci odhalit rezistenci s
dostatecnym predstihem. Soucasnym cilem (lIékar( i védca) je zjistit pficiny rezistence a podle toho
nastavit optimalni |écbu.

V nasi laboratofi jsme se zaméfili na studium heterogenity CML, hledani a testovani
mechanismu rezistence a jejich ukazateld, i na vytipovani moznych klinickych markerd pro volbu
|é¢by a moznou predikci odpovédi na lé¢bu. Vybrali jsme 2 pfistupy sledovani: 1) testovani obecnych
leukemickych nebo jesté Sifeji rakovinnych markerd, které by byly relativné nezavislé na drahach
typickych pro CML — tj. pfedevsim na BCR-ABL, a naopak odhalily i moZnou aktivitu alternativnich
drah pohanéjicich progresi CML, a dale 2) komplexnéjsi pfistup — pomoci proteinovych Cipd, které
sleduji jednotlivé proteiny v SirSim kontextu a nabizi tak vedle vytipovani novych potencialnich

marker( také moznost nalezeni molekul, které rezistenci k 1é¢bé zpUsobuiji, tedy novych
potencidlnich cill 1éCby.

Mezi tzv. ,,obecnymi” ukazateli, které souviseji s vice metabolickymi drahami, se jako velmi
vhodna ukazala hladina transkriptu WT1 (Gen Wilmsova tumoru) a nékterych jeho sestfihovych
variant (Obr.1) (Lopotova 2012).
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DalSim zajimavym proteinem, ktery by mohl slouZit jako ukazatel rizika, je chaperonovy
protein HSP90, ktery ovlivriuje konformaci, stabilitu a aktivitu mnoha proteina véetné onkogennich.
NarUst jeho exprese pfi riziku zhorSeni onemocnéni patrné souvisi s vy$si aktivitou vykonnych
molekul leukemické buriky (Obr.2) (Za¢kové 2013).

Obr2. Hladina proteinu HSP90 u pacientu
HSP 90 protein CML v souvislosti s odpovédi na lécbu.
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DalSim moZnym pomocnym testem pro odhaleni rezistence je sledovani citlivosti
leukemickych bunék pacientl ex vivo. Tento test prokaze miru citlivosti samotnych leukemickych
bunék vici testovanému inhibitoru a mlze odhalit moZnou rezistenci na 1écbu. V nasi studii
provedené na 51 pacientech sensitivita ex vivo souhlasila v 90% pfipadd s odpovédi na Ié¢bu in vivo
v nasledujicich 12 mésicich a tento test Ize pouZit prakticky v jakémkoli stddiu onemocnéni.

Komplexnéjsi pohled na metabolismus nadorové buriky mize poskytnout analyza pomoci
CipQ. Proteinové Cipy se ukazuji jako vhodné pro vytipovani drah aktivnich v patogenezi a pro tzv.
,fingerprinting“, kdy urcity charakter profilu mize byt charakteristicky pro dané onemocnéni (Obr3.),
pfipadné pro typ odpovédi na Iécbu.

Pomoci arrayi testujicich fosforylované a nefosforylované proteiny dale sledujeme rozdilné
parametry u pacientl odpovidajicich na Ié¢bu od téch, ktefi neodpovidaji. V soucasné dobé
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ovéfujeme vytipované proteiny/drahy, které hraji roli u progrese CML a rezistence na lécbu.
Podrobné se zabyvdame zejména studiem HSP90, jeho interakénimi partnery a posttranslacnimi
modifikacemi souvisejicimi s progresi onemocnéni a rezistenci na lécbu.

Obr3. Profil vybranych fosfoproteinti u

leukemickych linii.

Bunécné linie myeloidni fady HL60 (odvozena
od AML) a K562 (odvozend od CML)jsou
porovnany s liniemi mnohocetného myelomu
(U893) a plasmocelularni leukémie (U944).
Klastrovanim se linie rozdélily dle svého
pavodu. Jemnéjsi zmény jsou po plsobeni

vybranych inhibitor(.

Reference:

Lopotova T, Poldk J, Schwarz J, Klamova H, Moravcova J. Expression of four major WT1 splicing
variants in acute and chronic myeloid leukemia patients analyzed by newly developed four real-time
RT PCRs. Blood Cells Mol Dis. 2012 Jun 15;49(1):41-7.

Zackova M, Mouckova D, Lopotova T, Ondrackova Z, Klamova H, Moravcova J. Hsp90 - a potential
prognostic marker in CML. Blood Cells Mol Dis. 2013 Mar;50(3):184-9.



