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Ustav hematologie a krevni transfuze

Ustav hematologie a krevni transfuze: Oddéleni proteomiky

Regulace adheznich interakci vimunoterapii B-ALL

Adhezni molekuly, jako jsou napfiklad integriny a selektiny, jsou proteiny na povrchu buriky, které
slouzi k tomu, aby se burika mohla pfichytit k extracelularni matrici nebo kontaktovat jiné buriky.
Jejich roli v interakcich bunék myeloidnich leukémii s extracelularni matrici jsme studovali dfive [1,2],
stejné jako jejich regulaci pomoci kindz rodiny Src [3].

Nami zkoumané imunoterapeutické pfistupy jsou zaloZeny na efektivni interakci cytotoxickych T
lymfocytl a nddorovych bunék. To za idealnich podminek vede k eliminaci leukemickych bunék.
Uspésna interakce cytotoxického T lymfocytu s nddorovou burikou a vznik imunologické synapse je
pritom z velké ¢asti zprostfedkovdna pravé adheznimi molekulami.

Jednim z imunoterapeutik pouzivanych v [écbé B bunécné akutni lymfoblastické leukémie (B-ALL) je
blinatumomab. Blinatumomab je bi-specificka protilatka slouzici k tomu, Ze fyzicky propoji molekulu
CD19 na povrchu maligni B buriky s molekulou CD3 na povrchu cytotoxického T lymfocytu. Tim
blinatumomab usnadni efektivni eliminaci nddorovych bunék pomoci pacientova vlastniho
imunitniho systému, jeho vlastnich cytotoxickych T lymfocytd.

Stéle vice studii naznacuje, Ze relapsy onemocnéni B-ALL po terapii blinatumomabem jsou Castéji nez
obvykle lokalizovany v extrameduldrnich tkanich. To mlze naznacovat, Ze terapie blinatumomabem
néjakym zplsobem méni adhezni vlastnosti nadorovych bunék, které jsou pak nasledné schopny
zachyceni ve tkanich, ve kterych se bézné nevyskytuiji, a tvofi tam dalSi nddorova loziska.

Blinatumomab muZe podle nasi hypotézy ménit adhezni vlastnosti nddorovych bunék dvojim
zpUsobem — bud' pfimou interakci s CD19, nebo tim, Ze zapfi¢ini vznik imunologické synapse, kterd
nebude mit cytotoxicky ucinek. Oboji m(ize teoreticky vést ke zméné regulace adhezivity malignich
bunék tim, Ze se zméni expresni profil adheznich molekul (a burika ma pak schopnost interakce

s jinymi tkanémi), nebo tim, Ze se zméni regulace molekul stavajicich.

Terapie blinatumomabem je pfitom v posledni dobé stale ¢astéji kombinovana s tyrozinkindzovymi
inhibitory, které jsou plvodné indikovany k Iécbé chronické myeloidni leukémie. Kombinace
tyrozinkinazovych inhibitorli — predevsim dasatinibu a ponatinibu — s blinatumomabem, pfipadné
CAR-T burikami, dosahuje v klinickych studiich vynikajicich vysledka.

Jednim z hlavnich cil( tyrozinkindzovych inhibitor( jsou zminéné kindzy rodiny Src. Nékteré z téchto
kinaz pfitom hraji vyznamnou roli v regulaci adheznich procesti hematopoietickych bunék [3]. Kindzy
rodiny Src tak predstavuji spolecného jmenovatele v regulaci adheznich drah leukemickych bunék a

zaroven jsou vyznamnym terapeutickym cilem pfi imunologické 1é¢bé leukémii.
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