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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Mechanismy uniku pfed imunitnim dozorem u akutni myeloidni leukémie (AML)

Akutni myeloidni leukémie je heterogenni onemocnéni s pomérné nepriznivou progndézou, ktera je
dana zejména castymi relapsy. Predpoklada se, Ze dulezitou roli v odstranéni zbytkové nemoci hraje
imunitni systém. Lidsky organismus je ¢asto schopen spontanné vyvinout protinadorovou imunitni
reakci, ta ale mdze byt fadou réiznych mechanism( nasledné utlumena. Unik leukemickych bunék
pred imunitnim dozorem také sniZuje ucinnost imunoterapeutickych postupt zalozenych na prenosu
funkénich imunitnich bunék od zdravych darc nebo modifikovanych autolognich lymfocyt(.

Schopnost bunék unikat imunitnimu systému muze byt nedilnou soucasti leukemogenni
transformace. Aktivace signalnich drah zajistujicich neregulovanou bunécénou proliferaci nebo
odolnost vici indukci apoptdozy mlze zaroven vést napriklad ke snizeni exprese HLA molekul, na
kterych jsou T-bunikam prezentovany antigeny, k expresi inhibi¢nich receptor( (napf. PD-L1) nebo k
sekreci latek tlumicich funkci imunitnich bunék (napfr. Gal-9, IDO, arginaza). Nase vysledky [1]
skutecné ukazuji, Ze nékteré rekurentni mutace jsou spojeny se specifickym imunofenotypem
leukemickych blastd (Obr. 1).

HLAclass Il

CLIP Obr. 1: Charakteristicky imunofenotyp AML

) HLAclass Il blasti s vybranymi rekurentnimi mutacemi.
Buriky s izolovanou mutaci nukleofosminu
CD47 pp.L1  (NPM1) maji snizenou expresi HLA a naopak
zvySené mnozstvi CD47, které slouzi jako
inhibicni signdal pro makrofdgy. Pokud je
soucasné mutovdna DNA methyltransferdza 3A
(DNMT3A), je exprese HLA normadini, ale na
povrchu bunék je pfitomen invariantni peptid

CD47

NPM1mut
HLA class |

HLA class |

HLA class Il CLIP, ktery svédci o sniZené prezentaci
@ antigend. Interni tandemovda duplikace v genu
PD-L1 pro FLT3 (FLT3-ITD) je rovnéZ spojena s vyssim

mnoZstvim CLIP. U pacient(i s FLT3-ITD je
vysokd mira exprese inhibicniho receptoru

HLA class | . v, .
3 PD-L1 spojena s horsi progndzou.

Mutace v genu pro nukleofosmin 1 (NPM1) vede k tvorbé neoantigenu, proti kterému m(iZe vznikat
imunitni odpovéd, a zaroven k presunu plvodné jadérkového proteinu do cytoplazmy, coz mze byt
spojeno s Uucinnéjsim Stépenim a prezentaci peptidi odvozenych z NPM1. Tato hypotéza je
podpofena mimo jiné nasimi analyzami frekvence vyskytu jednotlivych alel HLA 1.tfidy, které
antigeny prezentuji cytotoxickym T-lymfocytim. U pacient s mutaci NPM1 se nékteré HLA alely
vyskytuji méné Casto neZ u pacientl bez mutace nebo u zdravych lidi [2,3]. Jedinci s vhodnym HLA
typem tedy mohou byt pfed rozvojem AML chranéni spontanné vznikajici imunitni odpovédi proti
mutovanému NPM1. V souladu s tim také u pacientl s touto mutaci pozorujeme zejména znamky
imunosuprese spojené s reakci proti specifickym antigenlim, tj. zejména sniZzenou expresi HLA 1. a 2.
tfidy nebo snizenou schopnost prezentovat antigeny [1].
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Mutace vedouci k omezeni funkce DNA methyltransferazy 3A (DNMT3A) jsou u pacientd s AML
nepriznivym prognostickym faktorem. V téchto pfipadech nachdzime jak znamky sniZzené schopnosti
prezentovat antigeny, tak vyssi expresi molekuly PD-L1, ligandu pro inhibi¢ni receptor T-bunék [1].

Leukemické blasty s nizkou expresi HLA, typické pro pacienty s izolovanou mutaci NPM1, obvykle
nevykazuji jiné znaky imunosuprese a tento fenotyp je spojen s priznivéjsim pribéhem nemoci.
Naopak vysoka exprese PD-L1 je ¢asto spojena s vyskytem markerd pro dalsi mechanismy uniku pred
imunitnim zdsahem, tj. s pfitomnosti invariantniho peptidu CLIP a proteinu TIM-3 na povrchu bunék.
Ukazali jsme, Ze mnozstvi transkriptu TIM-3 silné koreluje nejen s povrchovym mnozstvim TIM-3
proteinu, ale také s vysokymi hladinami CLIP a PD-L1. Transkript TIM-3 by tedy mohl byt vyuzit jako
marker aktivace imunosupresivnich mechanism( u pacient s AML. Podle nasich vysledk( ma vysoka
exprese TIM-3/CLIP/PD-L1 v dobé diagndzy negativni prognosticky vliv na celkové preZiti a preziti bez
relapsu [1,4].

Nasi aktualni pracovni hypotézou je, Ze rizné imunosupresivni procesy mohou do urcité miry sdilet
regulacni mechanismy, takZze mohou byt aktivovany soucasné. Domnivame se, Ze nékteré rekurentni
mutace, mezi néz patfi napriklad interni tandemova duplikace v genu pro receptorovou kindzu FLT3
(FLT3-ITD), vedou mimo jiné ke zméné imunofenotypu a tim ke zvysené odolnosti leukemickych
blast vicéi imunitnimu systému. Takova inherentni aktivace imunosupresivnich mechanismu by
pretrvavala i v podminkach zbytkové choroby, kdy mnoZstvi nadorovych bunék v organismu neni
vysoké a sekrece imunosupresivnich latek do okolniho prostrfedi je omezena. Je znamo, ze FLT3-ITD
aktivuje mimo jiné kindzu mTOR, kterd by mohla byt za imunosupresi alespon ¢aste¢né zodpovédna.
Signalizace mTOR se déle vétvi podle toho, jaké molekularni komplexy mTOR vytvati. Uginek FLT3-ITD
tak zavisi na bunééném kontextu, ktery rozhoduje o vazbé mTOR do komplexu 1 nebo 2. Markery
aktivace mTOR komplexl by tak mohly slouZit jako pfidavné ukazatele vzniku imunorezistentniho
fenotypu u pacientl s FLT3-ITD.

[1] KuZelova, K.; Brodska, B.; Markova, J.; Petrackova, M.; Schetelig, J.; Ransdorfova, S; Gadova, Z.;
Salek, C. NPM1 and DNMT3A Mutations are Associated with Distinct Blast Inmunophenotype in
Acute Myeloid Leukemia. Oncoimmunology 2022, 11, 2073050.

[2] Kuzelova, K.; Brodska, B.; Fuchs, O.; Dobrovolna, M.; Soukup, P.; Cetkovsky, P. Altered HLA Class |
Profile Associated with Type A/D Nucleophosmin Mutation Points to Possible Anti-Nucleophosmin
Immune Response in Acute Myeloid Leukemia. PLoS One 2015, 10, e0127637.

[3] Kuzelova, K.; Brodska, B.; Schetelig, J.; Rollig, C.; Racil, Z.; Walz, J.S.; Helbig, G.; Fuchs, O.; Vrana,
M.; Pecherkova, P. et al. Association of HLA Class | Type with Prevalence and Outcome of Patients
with Acute Myeloid Leukemia and Mutated Nucleophosmin. PLoS One 2018, 13, e0204290.

[4] Brodska, B.; Otevrelova, P.; Salek, C.; Fuchs, O.; Gasova, Z.; Kuzelova, K. High PD-L1 Expression
Predicts for Worse Outcome of Leukemia Patients with Concomitant NPM1 and FLT3 Mutations. Int.
J. Mol. Sci. 2019, 20, 10.3390/ijms20112823.



