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Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Imunitni reakce proti nukleofosminu u pacientt s akutni myeloidni leukémii (AML)

Akutni myeloidni leukémie je heterogenni onemocnéni s pomérné nepriznivou prognozou, u kterého
je naléhavé tfeba vyvinout a zavést do klinické praxe nové terapeutické pristupy umoznujici Uplné
vyléceni. PFiblizné u jedné tretiny pacientl s AML se objevuje charakteristickd mutace v genu pro
nukleofosmin (NPM), ktera je spojena s vyssi pravdépodobnosti dlouhodobého zvladnuti nemoci.
Tato vyhoda muZe teoreticky souviset s indukci imunitni odpovédi proti mutovanému NPM. Pfi
retrospektivni analyze provedené na souboru pacientd Iééenych v UHKT jsme nalezli rozdily ve
frekvenci vyskytu nékterych alelickych skupin HLA 1. tfidy mezi skupinou pacienti s mutovanym NPM
a zdravymi jedinci. Teoreticka predpovéd vazby antigent k jednotlivym aleldm dale ukazala, ze
snizena frekvence vyskytu HLA alelickych skupin velmi dobre koreluje se schopnosti jednotlivych alel
prezentovat antigeny odvozené z nukleofosminu (obr.1). Tyto vysledky naznacuji, Ze u jedincl s
vhodnymi HLA typy se spontdnné indukuje imunitni odpovéd, ktera je schopna zabranit rozvoji akutni
leukémie. Zjistili jsme rovnéz, Ze na HLA typu zavisi i nasledny vyvoj nemoci a jedinci s vhodnymi HLA
alelami, kterych je vice nez 85%, maji vyssi pravdépodobnost dlouhodobého preziti (obr.2). Imunitni
odpovéd tedy pUsobi i béhem Iécby a je dlleZitym predpokladem pro dosaZeni trvalého vyléceni.
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Obr.1: Korelace mezi sniZenim frekvence vyskytu  Obr.2: Vliv HLA typu (pfitomnost nebo

nékterych HLA-B alelickych skupin u pacienti s nepfitomnost HLA alel vhodnych pro
mutovanym NPM a teoretickou vazebnou prezentaci antigen( odvozenych z NPM) na
afinitou HLA-B alel k imunopeptidiim odvozenym celkové preZiti pacientt s AML a mutovanym
z NPM (IEDB percentile rank) - viz Reference NPM - viz Reference

Nase poznatky jsou v souladu s aktudlnimi znalostmi o plsobeni imunitniho systému proti
nadorovym onemocnénim. V tomto sméru jsou lépe prozkoumany pevné nadory, u kterych je znamo,
Ze lidsky organismus je ¢asto schopen vyvinout protinddorovou imunitni reakci, ale ta je fadou
rtznych mechanismi nasledné utlumena. Cilem naseho soucasného projektu je (1) ovérit vyse
uvedené vysledky na SirSim souboru pacient( (spoluprace s dalSimi pracovisti), (2) experimentalné
prokazat vyskyt specifickych imunitnich bunék namifenych proti antigeniim odvozenym z
nukleofosminu a (3) zjistit cetnost vyskytu zndmych supresivnich mechanismi u pacientd s AML a
moznost jejich ovlivnéni dostupnymi terapeutickymi prostredky.
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