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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Studium rezistence k 1é¢ébé u chronické myeloidni leukémie — nové ukazatele a mozné cile Iécby

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je charakteristickd pritomnosti fuzniho genu bcr-abl, ktery je
tvoren translokaci chromozom(l 9 a 22. Cilend lécba proti produktu tohoto genu, konstitu¢né aktivni
kindze BCR-ABL, se ukazala jako velmi G¢innd, nicméné zhruba tfetina pacientd vykazuje bud
rezistenci vici Iécbé anebo jeji netoleranci. BCR-ABL aktivuje bezpocet drah, které ovliviuji progresi
onemocnéni a rezistenci k |écbé. Je zjevné, Ze navzdory klicové roli BCR-ABL se CML postupné stava
heterogenni nemoci, a proto je potfeba hledat pomocné ukazatele, které by mohly napomoci odhalit
rezistenci s dostate€nym predstihem a mozné terapeutické cile.

V nasi laboratofi jsme se v ramci studia rezistence zaméfili na 1) hledani parametr(, které by vcas
odhalily rezistenci k 1éCbé, a 2) vytipovani moznych Ié¢ebnych cild.

Jako mozny vcasny ukazatel rezistence se ukdzala napfiklad hladina transkriptu WT1 (Gen Wilmsova
tumoru) a nékterych jeho sesttihovych variant [1] nebo hladina proteinu HSP90 [2]. DalSim moznym
pomocnym testem pro odhaleni rezistence je sledovani citlivosti samotnych leukemickych bunék
pacientl ex vivo. V nasi studii provedené na 51 pacientech souhlasila sensitivita k terapii testovana ex
vivo v 90 % pripadl s odpovédi na Iécbu in vivo v nasledujicich 12 mésicich. Zjistili jsme, Ze tento test
Ize pouzit prakticky v jakémbkoli stadiu onemocnéni [3].

V ramci hledani mozného zdsahového cile |é¢by jsme na zakladé analyzy proteinovych Cipli u
pacientl neodpovidajicich na imatinib a dasatinib vytipovali jako potencialni cil IéCby kasein kindzu 2
(CK2). Nase data jsou v souladu s publikovanym faktem, Ze CK2 je zapojena do rezistence k imatinibu.
Studium na bunécnych modelech rezistentnich k imatinibu a dasatinibu potvrdilo zapojeni CK2 kinazy
do mechanismU plsobicich v rezistenci nejen k imatinibu, ale také k dasatinibu. Inhibitor CK2 kinazy
CX-4945 (Silmitasertib) snizoval proliferaci leukemickych bunék a zvySoval podil frakce mrtvych
bunék (obr. 1A). Potvrdily to také predbézné ex vivo testy u primarnich bunék pacientt
neodpovidajicich na lé¢bu TKI (obr. 1B) [4].

A) MOLM-7_K B) P1
15u1 150
_ Obr. 1 Vliv inhibitori na proliferaci
S 1004 g0 v
g § bunék
l_l Grafy zndzorfiuji miru
1 | T i sk
T Ticohealid i o 10M 1000 100K proliferace/bunécné aktivity bunék po
MOLM-7_IMR P2 osetreni riznymi inhibitory. (IM —

1501

a
o

imatinib, D — dasatinib, CK2 —
silmitasertib) a jejich kombinacemi.

H ﬂ m m Ijr‘ m H A) bunéénd linie CML - MOLM-7
0

ctrl 10IM 100D 10CK2 HC D+C ctrl 10/M 100D 10CK2 HC D+C (K—kontroln/', /MR/DR —rezistentn/i
MOLM-7_DR HD k imatinibu/dasatinibu)

150 150
B) primdrni buriky pacientu rezistentnich

H H ﬂ m m I H ﬂ m k 1é¢bé TKI - P1/P2, zdravych ddrcii - HD

otrl 10IM 100D 10CK2 I+C  DiC ctrl  10IM 100D 10CK2 +C D+C

1004

% of control

% of control
S
2
o

a
=1
a
=1

100

% of control
o
8

% of control




suhkt

Ustav hematologie a krevni transfuze

Publikace:

[1] 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.

[2] Za¢kova M, Mouckova D, Lopotova T, Ondrackovd Z, Klamova H, Moravcova J. Hsp90 — a potential
prognostic marker in CML. Blood Cells Mol Dis. 2013 Mar;50(3):184-9.

[3] Zackova M, Machackova-Lopotova T, Ondrackova Z, Kuzelova K, Klamova H, Moravcova J.
Simplifying procedure for prediction of resistance risk in CML patients — Test of sensitivity to TKI ex
vivo. Blood Cells Mol Dis. 2016 May;58:67-75.

[4] Mitrovsky, O.; Myslivcova, D.; Lopotova-Machackova, T.; Klamova, H.; Za¢kova, M. Protein casein
kinase 2 is involved in chronic myeloid leukemia resistance to imatinib and also to dasatinib.
HemaSphere. 2019, vol. 3, no. S1, s. 533-534. ISSN 2572-9241.



