Abstrakt

Chronickd myeloidni leukémie (CML) je myeloproliferativni onemocnéni hematopoézy
charakterizované expresi konstitutivné aktivni tyrozin kinazy BCR-ABL. Ackoli vyvoj tyrozin
kindzovych inhibitorti (TKI) jako je imatinib zdsadnim zptsobem zefektivnil 1écbu CML, u
urcité skupiny pacientd vzniké rezistence na TKI léky. Nejéastéjsi pri¢inou rezistence jsou
bodové mutace v genu BCR ABLI, mén¢ pak 1 dalS$i na mutaci nezavislé mechanismy. Rust
rezistentnich CML bunék v piitomnosti TKI 1€kt je disledkem adaptivnich zmén v jejich
metabolismu. Rezistence miize byt udrzovana vnéjsimi signdly, mezi nimiz sehravaji dilezitou
roli exozomy, malé membranové vezikuly uvoliiované (rezistentnimi) bunikami.

Cilem této prace bylo proteomicky charakterizovat dvé bunécné linie CML (senzitivni a
rezistentni na imatinib) a také exozomy, produkované rezistentnimi buiikami. Identifikace
metabolickych drah esencialnich pro rist rezistentnich bunék v prostiedi imatinibu umoziuje
zacilit jejich metabolismus klinicky dostupnymi 1éky, coz nabizi potencial pro jejich vyuziti v
(personalizované) 1é¢bé. Proteomickou analyzou exozoml z rezistentnich bunck lze
identifikovat specifické povrchové membranové proteiny vyuzitelné jako klinicky relevantni
diagnostické markery rezistence na imatinib.

Pro tyto ucely byly vyvinuty a analyzovany dvé bunécné linie CML, senzitivni a rezistentni na
imatinib. U bunék CML-T1™® rezistentnich na imatinib byla zji§téna zvySena exprese
regulaéniho faktoru 1 Na'/H" vyméniku (NHERF1), ktery miZe ovliviovat pH cytosolu,
vnitrobun&nou redistribuci Ca®>" nebo WNT signalni drdhu. Testovani selektivni toxicity
odhalilo, e modulatory Ca?* homeostizy, blokatory kalciovych kandli a inhibitory
intracelularni Ca?* dependentni signalizace byly vice toxické pro CML-T1™® buiiky rezistentni
na imatinib. Na dal§im modelu buné&k rezistentnich na imatinib (K562™) byla prokazéna siln&
zvySena exprese transkripéniho faktoru STAT3. Signalizace zprostfedkovand STAT3, signalni
dréha ristového faktoru IGF1 a adptorového proteinu IRS-1 byly navrZeny jako potencialni
terapeutické cile. Bylo také prokazano, Ze exosomy produkované imatinib rezistentnimi K562®
bunikami jsou internalizovany buiikami K562 citlivymi na imatinib a navodit jejich nasledné
pfezivani v imatinibu. Proteomicka analyza odhalila silné nabohaceni tfi membranovych
proteinti IFITM3, CD146 a CD36 v exozomech produkovanych K562™® buitkami. Priitokova
cytometrie potvrdila nabohaceni t&chto proteint i na povrchu rezistentnich K562 bunék. Tyto
vysledky naznaCuji, Zze proteomickd analyza je efektivnim nastrojem pro navrhovani
potencialnich terapeutickych cild a klinicky cennych diagnostickych markert v buikaich CML

rezistentnich na TKI.



