Abstrakt

NK buiiky, podskupina pfirozenych lymfoidnich bunék, hraji klicovou roli pfi
rozpoznavani a eliminaci virem infikovanych a rakovinnych bun€k, coz z nich ¢ini slibnou
bunécnou imunoterapii pro pacienty trpici AML. Imunoterapie zalozené na NK bunkach vsak
&eli nepiedvidanym problémiim s iginnosti. Ukézalo se, Ze intracelularni Ca?* signalizace hraje
klicovou roli pro cytotoxicitu NK bunék. Udrzovéni slozité rovnovéhy intracelularni Ca®"
signalizace je zivotné dilezité pro NK buitkami zprostiedkované zabijeni cilovych bunék. V
komplexnim mikroprostiedi téla pacienta se NK bunky setkavaji s riznymi podnéty, které
mohou potencialné narusit rovnovéahu intracelularni Ca** signalizace. Ukazalo se, Ze stimulace
PRR ovliviiuje intracelularni Ca®" a tak i celkovou cytotoxicitu NK bunék. Tato studie
zkoumala dopad stimulace TLR na signalizaci Ca>* a funkce NK bunék. Uéinek stimulace TLR
byl hodnocen méfenim influxu intracelularniho Ca®’, funkéniho cytotoxicitckého a
degranulacniho testu, stejné jako analyzy genové exprese. Expozice TLR ligandim méla za
nasledek zvyseni intraceluldrnich hladin Ca®’, doprovéazené sniZenim cytotoxické aktivity v
nizkych pomeérech efektorii k cilovym buiikam. Byl pozorovén rostouci trend v degranulaci.
Kromé toho analyza genové exprese odhalila zvySeni exprese NFAT a Orail u NK bunék
stimulovanych TLR ligandy. Tato zjiSténi naznacuji, Ze nadmérna exprese DAMP molekul
vyvolana chemoterapii miiZze narusit homeostdzu Ca®" adoptivné transferovanych NK bunék,
snizit jejich cytotoxickou aktivitu a pfispét tak k suboptimélnim vysledkim NK bunécné

imunoterapie u pacientd trpici AML.
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