Klinicky vyznam molekul a procesii asociovanych s imunogenni bunéénou

apoptozou v terapii nadorovych onemocnéni

Schopnost nadorovych bunék vyvolat protinddorovou imunitni odpovéd’ zavisi na mnoha
faktorech, vcetné antigenniho profilu nadorovych bunék a jejich schopnosti poskytovat
adjuvantni signaly ve form¢ molekul asociovanych s nebezpe¢im (DAMPs). Tyto molekuly
jsou vystavovany a ¢i uvoliovany béhem imunogenni bunééné smrti (ICD) a za urcitych
okolnosti mohou vést k aktivaci vrozené a adaptivni protinddorové imunitni odpovédi.
Schopnost aktivovat ICD maji néktera chemoterapeutika, fyzikalni modality, cilena
protinadorova 1écba ¢i radioterapie, které kromé vlastni cytotoxické aktivity na nadorové
buiikky mohou aktivovat klinicky relevantni protinadorovou imunitni odpovéd’. Z tohoto
divodu u pacientt s vrozenou poruchou v bunééné signalizaci vedouci k uvoliiovani DAMPs
muze dochézet ke snizené odpovédi na uvedeny typ 1écby. Piedlozend disertacni prace se
zejména zamétuje na klinicky vyznam procest, které souvisi s imunogenni bunécnou smrti a
zkouma vliv ICD na rozvoj vrozené protinddorové imunitni odpovédi se zaméfenim na NK (z
angl. Natural killer cells) buiiky. Vysledky nasi prace ukazuji, ze kalretikulin (ekto-CALR),
jako klicovy ukazatel ICD, vystaveny na povrchu nddorovych bunék pozitivné ovliviiuje
pfitomnost a cytotoxicitu NK bun¢k v periferni krvi pacientl s akutni myeloidni leukémii
(AML). Vysledky naSich studii soucasné podporuji predchozi experimentalni a klinické
pozorovani, kterd naznacuji, Ze aktivni signalizace nebezpeci a uvollovani DAMPs mize u
onkologickych pacienti zvysit klinicky relevantni odpovédi na standardni 1écbu a
imunoterapii. Vyznamnou kapitolou klinické aplikace induktort ICD je ptiprava protinadorové
bunécné terapie zaloZené na dendritickych bunikach (DC), konjugati protilatek ¢i cilené terapie
se slibnymi klinickymi vysledky. Identifikace spolehlivych prediktivnich ukazateli by proto
mohla déle podpotit klinicky vyvoj a naslednou aplikaci této terapie v 1é¢bé pacientd. Za timto
ucelem jsme identifikovali prediktivni genovy profil, ktery napomahé identifikovat skupinu
pacientl profitujicich z buné¢né terapie na bazi DC. Zavérem lze fici, Ze koncept ICD je v
soucasné dob¢ povazovan za vyznamny nastroj v klinicky relevantni aktivaci dlouhodobé

protinadorové imunitni odpovédi, kterd do znacné miry urcuje vysledek protinddorové 1écby.
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