Abstrakt

T lymfomy jsou nadorovd onemocnéni, kterda mohou vznikat z T lymfocytt jakéhokoli typu a
vyvojového stadia. Lymfomy mohou mit velmi rozdilné projevy, od indolentnich az po velmi
agresivni. Pfesna patofyziologie tohoto onemocnéni neni stdle zcela objasnéna. Odhaleni
molekuldrnich mechanismu, které podporuji rist a vznik T lymfomd, je klicové nejen pro
pochopeni nadorové biologie, ale 1 pro vyvoj cilenych lécebnych postupt. T-bunécny receptor
(TCR) je centralni molekula urcujici vyvojovou cestu jednotlivych T lymfocytl, a pravé proto
jsme se zamé&fili na vyzkum funkce TCR u T-bunéénych lymfom?.

Ptredpokladali jsme, ze TCR muze poskytovat nadorovym bunkdm proliferatni signaly i1
v nepiitomnosti antigenni stimulace. Za pouziti lidskych bunéénych linii exprimujicich TCR jsme
zkoumali nasledky knockoutu (KO) TCR a CD3. Ukazali jsme, Ze TCR KO je spojen se snizenou
schopnosti lymfomovych bunck rist (véetné souvisejicich zmén bunécného cyklu), nicméné
ostatni proliferacni funkce nebyly ovlivnény. TCR KO byl spojen také s vyraznym snizenim
aktivity AKT signalni drahy.

Srovnani globalniho mRNA expresniho profilu nemodifikovanych a TCR KO bunék pomoci RNA
sekvenovani odhalilo zmény v n¢kolika signdlnich drahéach dualezitych pro pteziti bun¢k. Mezi
pozménénymi byly napiiklad WNT, NF-kB, Jak/STAT a dalsi. Ztrata TCR byla spojena s defekty
v antigenni prezentaci.

Z genetického hlediska jsou poruchy v TCR signalizaci u T lymfomu relativné casté a TCR je u
podstatné casti piipadl zcela ztracen. Spolu s nasimi vysledky je tak velmi pravdépodobné, Ze
funk¢ni ndsledky modulace ¢i naruSeni TCR signalizace v nddorovych bunkéach mohou byt velmi
komplexni.

Dosli jsme k zavéru, ze buitky T lymfomil jsou zavislé na signalech z TCR, nicméné jsou i schopné
stabilizovat se a adaptovat se na sviij novy fenotyp bez exprese TCR. Je zajimavé, Ze nase vysledky
také ukdzaly rozdily mezi TCR a CD3 KO, coz naznacuje rozdily v signalizaci a odliSné zptsoby

adaptace a kompenzace u téchto dvou druhti KO.
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