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STRESZCZENIE
Bialko gankyrina kodowane przez gen PSMDI0O w guzach litych jest znanym

onkogenem. Funkcjonalnie dziata jako regulator proteasomu i dostarcza mu substratow.
Poprzednie badania wykazaly, ze podwyzszony poziom gankyriny w komorkach
plazmatycznych pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym(MM)
wigze si¢ z gorszym rokowaniem po leczeniu schematem VRD (bortezomib+ lenalidomid+
deksametazon). Analiza danych z bazy CoMMpass MMRF poréwnujaca wptyw poziomow
PSMDI0 na przezycie pacjentow wolne od wznowy (PFS) i catkowite (OS) pacjentow
wykazala, ze wysoka ekspresja PSMD10 byla niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u
pacjentow, ktorych terapia byta oparta na inhibitorach proteasomu (PI) zarowno w obecnosci,
jak 1 przy braku lekéw immunomodulujacych (IMID) w schemacie leczenia. Gdy terapia

opierata si¢ wytacznie na IMID, poziomy PSMD10 nie wptywaty na rokowanie.

Ekspresje PSMDI10 mierzono w liniach komoérkowych szpiczaka plazmocytowego.
Komorki PSMD10 KO/WT zostaly uzyskane przy wykorzystaniu techniki CRISPR/Cas9.
Funkcjonalne skutki wylaczenia ekspresji PSMD10 za pomoca technologii CRISPR oceniano

w testach funkcjonalnych in vitro.

Komorki pozbawione gankyriny (PSMDI0 KO) charakteryzowaly si¢ zwigkszong
aktywnos$cig proteasomu i czasem podwojenia populacji komorek, zmniejszong proliferacjg 1
obnizong synteza bialek w poréwnaniu do komodrek kontrolnych, z obecng gankyring
(PSMD10 _WT). Linie komorkowe pozbawione gankyriny wykazywaty istotnie statystycznie
zwigkszong oporno$¢ na bortezomib w poréwnaniu do komorek kontrolnych. Poprzez analize
profili ekspresji transkryptomu- technika RNASeq, wykazano znaczace zmniejszenie

odpowiedzi na stres retikulum endoplazmatycznego i odpowiedz na niesfatdowane biatka.

Podsumowujac, wyniki wskazujg, ze zmiany w biologii komorki szpiczaka oraz ich
odpowiedzi na bortezomib wywotane zmiang poziomu ekspresji PSMD10 s3 uzaleznione od
wyj$ciowego poziomu gankyriny w komodrkach. Wykazanie zwigzku migdzy gankyring a
odpowiedzig na bortezomib moze zatem stanowi¢ nowy sposob kwalifikacji pacjentow z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem do schematoéw leczenia. Dzigki zastosowaniu medycyny
spersonalizowanej, gankyrina moze sta¢ si¢ czynnikiem prognostycznym i przyczyni¢ si¢ do

poprawy jakosci i dlugos$ci zycia pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano MM.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY)

The gankyrin protein encoded by the PSMDI(0 gene in solid tumors is a known
oncogene. Functionally, it acts as a regulator of the proteasome and provides substrates to it.
Previous studies showed that elevated levels of gankyrin in plasma cells of patients with newly
diagnosed multiple myeloma (MM) are associated with a worse prognosis after treatment with
the VRD (bortezomib+ lenalidomide+ dexamethasone) regimen. Analysis of data from the
CoMMpass MMREF database comparing the impact of PSMD10 levels on patients survival PFS
and OS showed that high PSMD10 expression was an unfavorable prognostic factor in patients
whose therapy was based on proteasome inhibitors (PI), both in the presence and absence of
immunomodulatory drugs (IMIDs) in the treatment regimen. When therapy was based on

IMIDs only, PSMD10 levels did not affect prognosis.

PSMD10 expression was measured in multiple myeloma cell lines. PSMD10 KO/WT
cells were created by CRISPR/Cas9. The functional effects of PSMD10 genetic knockout with

CRISPR technology were evaluated using functional tests in vitro.

Cells lacking gankyrin (PSMD10 KO) were characterized by increased proteasome
activity and cell population doubling time, reduced proliferation and downregulated protein
synthesis compared to cells with gankyrin present (PSMD10_WT). Cell lines lacking gankyrin
showed statistically significant increased resistance to bortezomib compared to control cells.
By analyzing transcriptomic expression profiles by RNASeq, we showed a significant reduction

in response to endoplasmic reticulum stress and unfolded protein response.

In summary, the results indicate that changes in myeloma cell biology and their response
to bortezomib induced by changes in PSMD10 expression levels are dependent on the baseline
level of gankyrin in the cells. Demonstrating a link between gankyrin and response to
bortezomib may therefore provide a new way to qualify patients with NDMM for treatment
modalities. Through the use of personalized medicine, gankyrin may become a prognostic

factor and contribute to improving the quality and length of life of patients diagnosed with MM.



