Abstrakt

Vznik rezistence na terapii je dlouhodobym problémem pii 1écbé nadorovych onemocnéni,
zejména pii 1éEbe myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML),
u nichz je hypomethylacni 1€k 5-azacytidin (AZA) prvni volbou. Pro zvySeni terapeutické
ucinnosti se AZA casto kombinuje s dalSimi latkami, jako je pevonedistat (Pevo), inhibitor
NEDDylace zaméfeny na ubikvitin-proteazomovy systém. Ackoliv prvni vysledky ukazaly
synergicky ucinek kombinace AZA a Pevo pii 1ébé MDS a AML, byla popsdna dualni
rezistence, coz podtrhuje dilezitost pochopeni mechanismii stojicich za vznikem této

rezistence.

Nase predchozi vysledky prokazaly zasadni roli redoxni homeostazy a antioxida¢niho systému
reprezentovaného Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) v rezistenci na AZA.
Draha Kelch-like ECH-associated protein 1 (KEAPI)-NRF2 je hlavnim regulidtorem
antioxidaéni obrany v bunkdch, kterd je klicova pro udrzeni redoxni rovnovahy. Hyperaktivace
NRF2 se vsak podili na rezistenci k 1é€b€ a progresi rakoviny. Predpokladali jsme, ze NRF2
ma zasadni vyznam v rezistenci na terapii MDS/AML, zejména v rezistenci na kombinovanou

[é¢bu AZA a Pevo.

Pracovali jsme s buitkami citlivymi a rezistentnimi na AZA a Pevo a sledovali jejich redoxni
stav a aktivitu NRF2 pomoci priatokové cytometrie a imunodetekénich technik. NaSe zjisténi
odhalila, Ze rozvoj rezistence k AZA a Pevo je spojen s redoxnimi zménami a pretrvavajici
aktivaci NRF2. NaSe vysledky paradoxné zdiraziuji dilleZitou roli NRF2 jak v mechanismu
ucinku AZA a Pevo, tak v rezistenci na tuto kombinovanou lécbu. Kromé toho jsme pomoci
metody redoxni proteomiky zaloZené na hmotnostni spektrometrii analyzovali specifické
oxida¢ni modifikace thioldi proteini a zjistili jsme, Ze rezistence na Pevo je doprovazena

vyznamnymi zménami redoxniho stavu proteinli regulujicich klicové drahy preziti.
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