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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Exosomy CML, proteomika a povrchové markery

Exosomy jsou extraceluldrni vacky o velikosti 30 az 150 nm, které slouzi k mezibunééné komunikaci jak
u normalnich, tak i u nddorovych bunék. Exosomy transportuji proteiny, DNA, mRNA, miRNA a lipidy
mezi bunkami. Neddvno bylo prokadzano, Zze exosomy hraji roli v progresi nddorovych onemocnéni a
v rezistenci na protinddorova léciva. U rliznych druhll nadorovych onemocnéni exosomy ovliviuji
angiogenezi, tvorbu metastazi, imunosupresi a maligni transformaci, ale i sekvestruji léky, které pak
nejsou dostupné pro rakovinné burky. V nasi laboratofi studujeme exosomy produkované senzitivnimi
a imatinib rezistentnimi bunkami chronické myeloidni leukémie (CML). Ukazuje se, Ze exosomy
v pfipadé CML hraji roli i v pfenosu rezistence mezi burikami, jak doklada i nase neddvna studie (Obr.1)

[1].

VyuZzivdme moderni proteomické ,label free” metody k popisu zmén v expresi proteinl v exosomech
izolovanych ze senzitivnich i rezistentnich leukemickych bunék. Nasim cilem je nalézt povrchové
markery na exosomech a ptipadné i na burikdch a prokazat, ze by tyto molekuly ¢i celé exosomy mohly
slouzit jako potencialni diagnostické markery rezistence u CML. Timto pfistupem jsme identifikovali
pres 3000 exosomalnich proteinll, z nichz 35 bylo diferencidlné exprimovanych. Z toho celkem 3
membranové proteiny IFITM3, CD146 a CD36 byly pfitomny ve vyrazné vysSich mnoZstvich
v exosomech pochazejicich z rezistentnich bunék, ale i na rezistentnich burikdch samotnych (Obr.2).
Pomoci pratokové cytometrie jsme prokazali, Ze exosomy a jejich pfislusné povrchové proteiny mohou

byt potencialnimi markery rezistence na tyrosinkinazové inhibitory u CML [1].
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Obr.1 Inkubace K562IR exosom( s imatinib -senzitivnimi K562
burikami zvysuje prezivani K562 bunék v pfitomnosti 2 uM imatinibu.

Obr.2 Potvrzeni diferencialni exprese proteind IFITM3, CD146 a
CD36 v exosomech a burikdch pomoci specifickych protilatek.
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