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Ustav hematologie a krevni transfuze

Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Vyvoj a charakterizace modelt rezistence chronické myeloidni leukémie na léébu

PrestoZe v soucasnosti je k dispozici bezpocet protinddorovych 1ékd, nezfidka dochazi k selhani 1écby
v dUsledku vyvoje rezistence nebo intolerance v(ci lIéku. Je tedy nutné urcit mechanismy, které vznik
rezistence ovliviuji, aby bylo mozné zajistit vhodné zpUsoby, jak vzniku rezistence predejit, pripadné ji
v€as rozpoznat a ndasledné resit.

Jednou z metod vhodnych ke studiu rezistence a mechanismu jejiho vzniku je zavedeni bunécnych
modell in vitro. Bunécné linie rezistentni k [éciviim jsou nejen dobrym modelem pro pochopeni
procest/mechanism( rezistence k [é¢bé, ale jsou vyuZitelné také pro vyvoj a screening novych IéCiv a
pro testovani novych metodik potencialné vyuZitelnych k provéreni ukazatell onemocnéni ¢i odpovédi
na lécbu.

Zabyvame se studiem rezistence k |écbé u chronické myeloidni leukémie (CML), a proto jsme vyvinuli
nékolik sub-linii rezistentnich k imatinibu a dasatinibu. VSechny sub-linie byly pfipraveny dlouhodobou
kultivaci s inhibitory tyrozinovych kindz (TKI), konkrétné simatinibem (lékem 1. generace) a
dasatinibem (dudlnim inhibitorem, lékem 2. generace).

V soucasné dobé mame pripraveny rezistentni klony rGznych typa bunécénych linii odvozenych od CML;
zastoupeny jsou obé majoritni prestavby BCR-ABL (el3a2 a elda2). VSechny ustavené linie byly
charakterizovany z hlediska plvodu, byla také potvrzena rezistence k TKI pomoci rlstovych
charakteristik (priklad na Obr. 1) a byly zjistény hodnoty EC50 jako mira efektu TKI na bunky (Tab. 1).
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Obr. 1 Ristové charakteristiky bunécné linie MOLM-7 a jejich rezistentnich sub-linii. Grafy
zndzornuji rast bunék (A) a jejich Zivotaschopnost (B) samotnych (K) a v pfitomnosti imatinibu (10 uM
IMA) nebo dasatinibu (100 nM DAS). MOLM-7 K — kontrolini linie, MOLM-7 IR — sub-linie rezistentni

k imatinibu, MOLM-7 DR - sub-linie rezistentni k dasatinibu.

imatinib (uM) dasatinib (nM)
EC50 range EC50 range

JURL-MK1| 0,25 0,1 0,34 0,19 0,17 0,22

JURL-MK1 IR 39 27 56 > 100 nM - -
JURL-MK1 DR 1,1 0,99 1,3 1,3 1,1 15
MOLM-7| 0,24 0,18 0,32 0,15 0,06 0,37
MOLM-7IR| > 100 uM - - 1,1 0,89 13

MOLM-7DR| > 100 uM| 9,00E-08 2,60E+12] > 100 nM - -
K562| 0,25 0,14 1,2 0,35 0,32 0,38
K562 IR| 51 3,5 9,5 3,8 2,3 7,2
K562 DR| 25 2 - 4,7 2,9 8,9

Tab. 1 Hodnoty EC50 pro imatinib a dasatinib u jednotlivych linii.

Bunécné linie byly inkubovdny s imatinibem (rozsah koncentrace 0 - 100 uM) nebo dasatinibem
(rozsah koncentrace 0 - 100 nM). EC50 byly definovdny jako koncentrace inhibitoru, kterd vyvold

sniZeni proliferace na 50 %.



