Abstrakt

Akutni myeloidni leukémie tvori 18 % vSech leukémii u détskych a mladych dospélych pacientd. V
prvni viné |écby remise dosahuje priblizné 80-90 % pacientll a preZiti se blizi 70 %, nicméné k
relapstim dochazi az v 50 % pfipadl a progndza téchto pacientl je extrémné Spatnd. Lécba relapsu je
pak velmi naro¢nd, protoze pretrvavajici leukemické klony mohou byt zcela rezistentni k
chemoterapii. V posledni dobé zacaly byt jako atraktivni terapeuticky nastroj pro lIécbu relapst
vnimany NK burky. NK buriky jsou jednou ze subpopulaci lymfoidnich bunék, které maji schopnost
eliminovat dysfunkéni buriky prostfednictvim cytotoxickych aktivit a nasledné dale indukovat imunitni
odpovéd. Jednou z vyhod NK bunék je jejich funkéni nezavislost na specifickych antigenech. Ve svétle
rostoucich dikazl o uloze leukemickych kmenovych bunék v kontextu akutni myeloidni leukémie se
zd3, Ze NK buriky nabizeji novou perspektivu v terapeutickém usili o jejich eliminaci prostfednictvim
nékolika cytotoxickych mechanismd. | pres optimistické predbézné vysledky se vsak lé¢ba tohoto
onemocnéni ukazala jako pomérné narocna a imunoterapie zaloZzena na NK bunkdch stdle nardzi na
nékolik omezeni. Transformuijici rlstovy faktor B je ¢astecné zodpovédny za udrZovani populaci
leukemickych kmenovych bunék a naruseni imunitni odpovédi zprostfedkované NK burikami. Celkovy
negativni Ucinek transformacniho rdstového faktoru p na NK buriky byl potvrzen funkénimi
cytotoxickymi testy a také analyzou exprese. Vystaveni NK bunék tomuto cytokinu vedla ke snizeni
jejich cytotoxického potencidlu a zplsobila dysregulaci exprese nékolika klicovych molekul, jako jsou
aktiva¢ni receptory, metabolické regulatory a dal$i molekuly souvisejici s migraci NK bunék. Uginky
dlouhodobé suprese vyvolané transformujicim rlstovym faktorem B byly zvraceny inhibitory, coz
naznacuje, Ze volba spravné medikace po adoptivnim transferu by mohla NK burky pred témito
efekty ochranit.
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