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Souhrn

Dokonalé poznani kli¢ovych molekul signalnich drah je atraktivni strategii pro vyvoj a volbu novych mnohem efektivnéjsich 1éku.
Tato prace se zamétuje na vyuziti proteomickych metod pii studiu mnohocetného myelomu a predklada strucny prehled doposud

publikovanych zahrani¢nich praci zaméfenych na toto téma.
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Summary

Comprehensive knowledge of signaling pathways in cancer should lead to the development of novel and more effective treatment
strategies. This review focuses on applications of proteomics in multiple myeloma and includes a brief literature survey of this to-

pic.
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Uvod

Zavedenim novych technik genomické a proteomické
analyzy doslo k dramatickému nartistu novych informaci
o molekuldrni podstaté rozvoje mnoha krevnich nddoro-
vych onemocnéni ¢i proteinovych zmén vzniklych na-
sledkem 1écby. Proteomické studie patii mezi nejnovejsi
Doposud lze ve svétové odborné literatufe nalézt jen ojedi-
nélé prace z oblasti proteomiky zaméfené na mnohocetny
myelom (MM) a monoklonalni gamapatie nejasné¢ho vy-
znamu. Nize uvadime struény piehled doposud publikova-
nych zahranicnich praci zaméfenych na toto téma.

Proteinovy profil myelomovych bunék

Genetické aberace a interakce mezi myelomovymi buii-
kami a mikroprostfedim kostni dfen¢ jsou kli¢ovymi jevy
v patofyziologii maligniho ristu MM (1). V tomto prostie-
di dochazi k vyplavovani dilezitych cytokini véetné IL-6,
vaskularniho endotelového rustového faktoru (VEGF),
TNF a, které podporuji vlastni nddorovy riist a mohou
chranit myelomovou buiiku pred léky indukovanou apo-
ptézou. Doposud byly tradi¢nimi proteinovymi analyzami
(ELISA, western blot) a oligonukleotidovymi microarrays
studovany jednotlivé drahy a markery riistu a preziva-
ni myelomovych bun¢k napf.: proteinkinaza aktivovana
mitogenem (MAPK), kindza souvisejici s tyrozin-protein-
kinazou fokalni adheze (RAFTK= related adhesion focal
tyroxine kinase), fosfatidylinositol 3-kindza/Akt (PI3K/
Akt), nuklearni faktor-kB (NF-kB) a Notch signalizace
a heat shock proteiny (2, 4).

Mezi soucasné metody v proteomické analyze patii i kom-

binace proteinovych Cc¢ipti umoziujicich piedseparaci
vzorkl s hmotnostni spektrometrii (SELDI-TOF MS). Pro
kultivaci byly pouzity myelomové plazmatické bunky izo-
lované z kostni dien¢ 50 pacienti s MM metodou imuno-
magnetické separace (autoMACS). Pfi analyze interakci
mezi myelomovymi plazmatickymi bunkami a osteoklas-
ty (7) byla nalezena zvysSena hladina chondroitin syntazy
1 (CHSY1). Piedpoklada se, ze tento enzym piimo ovliv-
nuje Notch signalizaci, a to jak vazbu, tak i post-translac-
ni modifikaci, a tim zasahuje do interak¢énich déji mezi
myelomovymi buiitkami a mikroprostfedim kostni dfené.
Aktivace Notchl chrani buiiky ptfed lé¢ivem navozenou
apoptozou. CHSY1 stimuluje Notch2 a inhibuje Notchl
signalizaci a tim zna¢né ovliviiyje senzitivitu myelomo-
vych bunék na chemoterapii (7).

Pomoci kombinace kapilarni kapalinové chromatografie
a tandemové hmotnostni spektrometrie (nano-LC-MS/
MS) byly v proteomu izolovanych plazmatickych bunck
pacienti s MM zaznamenany abnormalni exprese protei-
nu, které pfimo souviseji se zménami vedoucimi k jevu
nazyvanému stres endoplazmatického retikula (3). Tyto
zmény zahrnovaly proteiny Gcastnici se oxidace mastnych
kyselin (Very Long Chain Acyl-CoA Dehydrogenase,
VLCAD), vzniku oxida¢niho stresu (ste20/oxidant stress
responsive kinase 1), modifikace DNA (transforming pro-
tein ERG, methyltransferase-like protein 7A), apoptozy
a prezivani (hsp75, apoptosis-inducing factorl), syntézy
bilkovin (ribosome-binding protein, Unc-13D), adheznich
proteini a signalnich drah (sts-1, stem cell growth factor,
small inducible cytokine B7).

V roce 2007 byla vydana publikace, v niz autofi popisuji
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zmény v proteomu plazmatickych bunék in vitro na bunéc-
nych liniich senzitivnich a rezistentnich na dexamethason
(6). Po kultivaci senzitivni linie MM.1S s dexamethaso-
nem byly vzorky analyzovany pomoci 2D-elektroforézy
kombinované s hmotnostni spektrometrii. Kromé reduk-
ce mitochondrialniho membranového potencialu a snize-
ni exprese NF-kB, jednoho z centralnich transkripénich
faktori myelomovych bunék, bylo zjisténo, ze vétSina
identifikovanych proteinti s vyznamné snizenou hladinou
je zahrnuta v procesech proliferace a piezivani bunck.
Z identifikovanych proteinti jmenujme naptiklad kofaktor
DNA polymerazy (PCNA = proliferating cell nuclear anti-
gen), y podjednotku eukaryotického transla¢niho elongac-
niho faktoru 1, kterd je odpovédna za enzymaticky pienos
aminoacylu tRNA na ribozom, SUMO-1 aktivujici enzym,
jenz kontroluje degradaci proteint v buiice, fortilin — pro-
tein regulujici apoptézu. Dale byla pozorovana zvysena
exprese FK506 vazebného proteinu 5 (FKBPS), RAFTK
a prolyl 4-hydroxylazy a-1. FKBP5 je ¢lenem komplexu
Hsp90 steroidnich receptord, ktery je dtlezity pfi udrzova-
ni konformace glukokortikoidd ve stavu schopném vazat
steroidy. Hsp90 je jednim z nejvice zastoupenych chapero-
novych proteinti bunky. Chrani pted agregaci proteind, po-
maha stabilizaci proteinti spolecné s usnadnénim aktivace
mnoha jeho vazebnych proteinti. Hladina FKBPS byla
u senzitivni linie namétena po expozici dexamethasonem
signifikantné vyssi ve srovnani s rezistentni linii, u niz do-
$lo pouze k minimalni indukei (6). Lze tedy ptredpokladat,

ze méteni hladin FKBP5 by mohlo byt uziteéné pfi scre-
eningu klinické rezistence/senzitivity pacienta na terapii
dexamethasonem.

Zavér

Hledani kli¢ovych molekul signalnich drah je atraktivni
strategii pro vyvoj novych Iékd nejen v onkologii. Jde
pfedevsim o drahy pisobici na rdst, mnozeni, diferen-
ciaci nebo apoptdézu nadorovych bunck. Proteomicka
analyza by méla byt doplnénim a kliCovym vyusténim
analyzy genomu, obzvlast¢ kdyz regulace proteinové
exprese na translaéni a post-translaéni Grovni muze tlu-
mit zmény dané na Grovni transkripce genu a informace
ziskané studiem mRNA nevypovidaji o kone¢ném mnoz-
stvi, struktufe a aktivité proteinti. Doposud publikované
prace zabyvajici se studiem proteomu myelomovych bu-
nek poskytuji zatim neucelené a kusé informace o funk-
cich jednotlivych signalnich drah pfi rozvoji onemocnéni
a 0 mozn¢ odpoveédi na konkrétni [éCbu. Otevienou otaz-
kou stale ziistava, jak ziskané poznatky uplatnit v klinické
praxi. Dtkladna znalost proteinového profilu a vzajem-
nych interakci klicovych proteint pomuze pii diagnostice
onemocnéni, k stanoveni prognézy a pii vybéru efektivni
cilené 1é¢ebné strategie.

Podékovani 5
Prace byla podpofena projekty MSMT LC06027
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