Abstrakt

Rezistence k tamoxifenu, lé¢ivu pouzivaném v adjuvantni terapii pfi hormonalni
lé¢bé rakoviny prsu, piedstavuje zavazny klinicky problém. Pfestoze byly popsany a
intenzivné studovany rtizné mechanismy vedouci k rezistenci k tamoxifenu, u zna¢ného
poctu pacientti se objevi rezistence na terapii a nasledna recidiva.

Ukazalo se, ze 1é¢ba tamoxifenem obohacuje nddory o nddorové buriky podobné
kmenovym bunkam, které jsou pfirozené rezistentni a maji schopnost sebeobnovy a
potencial vytvéaret sekundarni nddory. Metabolicka plasticita, zménény metabolismus
Zeleza a zvySend exprese ABC transportérti jsou dalsi factory ddleZzité pfi udrZovani
fenotypu rakovinnych kmenovych bunék. Z tohoto diéivodu jsme zkoumali vyse
uvedené mechanismy v dvou in vitro modelech tamoxifen rezistentnich bunéénych linii
(Tam5R), které jsme zavedli.

Ukazujeme, Ze Tamb5R buriky maji dramaticky rozlozené a méné aktivni
mitochondrialni superkomplexy a vys$si hladinu mitochondridlniho superoxidu spolu s
fragmentovanou mitochondridlni siti. Takova dysfunkce mitochondrii vede k aktivaci
AMPK signdlni drahy a metabolickému posunu smérem ke glykolyze. Navic buriky bez
funkénich mitochondrii (p0 burtiky) jsou signifikantné vice rezistentni k tamoxifenu, coz
podporuje tlohu mitochondrii v rezistenci k tamoxifenu.

Nase analyza odhalila signifikantni zmény u Tam5R v proteinech Gc¢astnicich se
pfijmu Zeleza, jeho skladovani, exportu, regulaci jeho vnitrobunééné hladiny a dale
proteinti podilejicich se na skladani Zelezo-sirnych (Fe-S) klastri a odpoveédi bunék na
hypoxii. Kromé toho jsme detekovali méné zabudovaného Fe do mitochondridlnich
proteinti obsahujicich zelezo. Nase data tak ukazuji, Ze zmény v metabolismu Zeleza a
jeho utilizaci by mohly byt spojeny s rezistentnim fenotypem.

Dale jsme popsali zmény v expresnim profilu ABC transportérii, proteint
pfispivajicich k mnohocetné 1ékové rezistenci. Popsali jsme identické zmény na trovni
proteinu u ABCC5, ABCG1 a ABCF2 v obou rezistentnich liniich, coZz ukazuje na jejich

moznou roli v rezistenci k tamoxifenu.
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