Abstrakt
Proteomika, jako soubor metod, technik a koncepti, byla vyuzita ve tfech projektech

zaméienych na diagnozu a terapii onkologickych onemocnéni.

Prvni prace byla zaméfena na hleddni spolehlivych a dostatecné senzitivnich
biomarkerti pro detekci karcinomu ovaria v jeho ranném stadiu. Dvéma odliSnymi
proteomickymi pfistupy jsme analyzovali séra Zen s epitelidlnim karcinomem ovaria a séra
zdravych Zen. Identifikovali jsme protein o-l-antitrypsin s vyznamné zvySenou koncentraci
v sérech pacientek a apolipoprotein A4 a retinol-binding protein 4 (RBP4) s vyznamné
snizenou koncentraci v seérech pacientek. Snizena koncentrace RBP4 v sérech Zen
S karcinomem ovaria muze byt vysledkem snizené produkce RBP4 ovariem nebo odrazem

casnych komplexnich systematickych zmén v télech pacientek.

Cilem druhé prace bylo popsat molekularni mechanismus rezistence na cytarabin
v bunikach lymfomu z bunék plastové zony (MCL). K proteomické analyze byly pouzity
bunééné linie MCL a ztéchto bunénych liniich byly ziskany subklony rezistentni
na cytarabin. Mezi nalezenymi zménami exprese proteinll byla detekovana vyznamna zména
exprese deoxycytidin kindzy (DCK), jez je kliCovym enzymem v aktivaci purinovych
a pyrimidinovych nukleosidi a jejich analogi. Bunky MCL rezistentni na cytarabin byly
rovnéz kiizoveé rezistentni k jinym terapeutickym nukleosidovym antimetabolitim
(gemcitabin, kladribin, fludarabin). Rezistence na cytarabin a kiizova rezistence v bunkach
MCL jsou spojeny se snizenou expresi deoxycytidin kinazy. Z toho vyplyva, ze by pacienti
s MCL, u kterych doslo k relapsu a selhani protinddorové terapie zaloZzené na cytarabinu,

neméli byt dale 1é€eni jinymi nukleosidovymi analogy.

Posledni prace usilovala o identifikaci molekuldrnich mechanismii zodpovédnych
a spojenych s TRAIL rezistenci v buitkdich MCL, které by mohly pfedstavovat potencialni
terapeuticky cil k eliminaci TRAIL-rezistentnich bunék MCL. Analyzou proteomid bunék
MCL rezistentnich a senzitivnich na TRAIL byly nalezeny tfi proteiny s vyznamné snizenou
expresi, jmenovité purin nukleosid fosforylaza, adenin fosforibosyl transferaza a inosin
5-monofosfat dehydrogenaza 2. Tyto proteiny jsou kli¢ovymi enzymy v metabolismu purinii
a jejich snizena exprese muze silné ovliviilovat homeostazu nukleotidi v TRAIL-rezistentnich
bunkdch MCL. Oslabeni metabolismu purinii ptedstavuje potencidlni ,,slabinu”
TRAIL-rezistentnich bun¢k MCL, kterou je mozné dal§im cilenym zdsahem do metabolismu

purinti vyuzit k eliminaci TRAIL-rezistentnich bunék.



