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MUDr. Ondiej Havranek, Ph.D.
BIOCEYV a 1. interni klinika — klinika hematologie VFN, 1. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova

Lymfoidni nadorové onemocnéni jsou velmi heterogenni skupinou zhoubnych nadort vznikajicich z
bun¢k lymfoidni vyvojové fady (B a T-lymfocytl a NK bun¢k). Ve vice nez 90 % vznikaji z bunék B-
lymfocytarni diferenciace. Klasifikace B-lymfocytarnich nadorovych onemocnéni je zaloZena na
podobnosti nadorovych bunék k jednotlivych vyvojovym stadiim normalnich B-lymfocyta; od pre- a pro-
B lymfocytl (akutni lymfoblastické leukemie), pies naivni B-lymfocyty (napf. jeden z typl chronické
lymfocytarni leukemie) a B-lymfocyty prochazejici procesem prezentace antigenu v sekundarnich
lymfatickych organech (rizné typy non-Hodgkinskych lymfomi), k pamétovym B-lymfocytim (napt.
dalsi typ chronické lymfocytarni leukemie) a plazmatickym buiikdm (napf. mnohocetny myelom). Pro
vyvoj a funkci normalnich B-lymfocytl je zcela zasadni molekulou B-bunéény receptor (B-cell receptor,
BCR) zajistujici rozpoznavani antigenu. Velka vétSina lymfoidnich nadorti odvozenych od B-lymfocyti
ma zachovalou expresi B-bunééného receptoru (nebo jeho vyvojové varianty pre-BCR). Ukazalo se, ze
nadorové buiky tak vyuzivaji minimalné dva typy signalu z B-buné¢ného receptoru: “chronicky aktivni,
pfipominajici antigenem spusténou signalizaci, a “tonickou”, nutnou Kk zakladnimu pteziti B-lymfocyta i
bez antigenni stimulace.

Bylo popséno, Ze chronicky aktivni BCR signalizace hraje velmi vyznamnou roli v patogenezi
lymfoidnich malignit. Inhibice této auto-antigenem spousténé signalizace je i terapeuticky vyuzivana. Na
druhé strané¢ pretrvava mnoho specifickych otazek tykajicich se BCR signalizace nezavislé na antigenu a
jejiho vyznamu u nadorovych bun¢k, mechanismi deregulace BCR signalizace a alternativnich zplsobi
jeji inhibice, fenotypovych zmén spojenych s aktivaci BCR signalizace, ¢i mechanismii rozvoje rezistence
na pouzivané inhibitory BCR signalizace.

Ukazali jsme, ze vedle chronicky aktivni BCR signalizace vyuZzivaji nékteré typy lymfomu k podpote
jejich rastu a pteziti na antigenu nezavislou tonickou BCR signalizaci (Obr. 1 A).! Zajimavé je, ze velmi
podobny typ signalizace je iniciovan taktéz z pre-BCR u bun¢k akutni B-lymfoblastické leukemie,
obdobnym zpiisobem podporujici jejich rist a preziti.? Vedle auto-antigenni stimulace a mutaci vybranych
¢lentt BCR signalni kaskady se nam podafilo ukézat, Ze mira BCR exprese a jeho aktivity je u lymfomt
deregulovana také na urovni transkripce, konkrétné v disledku genomické amplifikace transkripcniho
faktoru TCF4 (transcription factor 4, Obr. 1 B). Obecné jsme také potvrdili, ze modulace transkripéni
aktivity (at’ jiz degradaci TCF4 nebo inhibici lysin demetylazy 6B pomoci inhibitoru GSK-J4, Obr. 1 C)
je alternativni moznosti inhibice signalizace z BCR kromé¢ klasickych kindzovych inhibitort ¢lenti signalni
kaskady. Dale jsme také ukazali, ze signalizace z BCR napomaha pies transkripéni regulaci metabolické
adaptaci nadorovych bun&k chronické lymfocytarni leukemie (Obr. 1 D).? Studium mechanismi rezistence
na nejvice pouzivany inhibitor BCR signalizace ibrutinib (inhibitor Bruton tyrosin kinazy — BTK) ukézalo
jako jeden ze zasadnich mechanismi rezistence kompenzatorni zvyseni aktivity tonické BCR signalizace a
PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B) signalni drahy (Obr. 1 E).

Soucasna lécba vétSiny lymfoidnich malignit je zalozena na nespecifickych chemoterapeutickych
kombinacich vyvinutych ve druhé poloviné minulého stoleti. Nové 1éCebné strategie jsou nezbytné ke
sniZeni toxicity a zlepSeni téinnosti 1é¢by. Inhibice BCR signalizace je jednou z téchto potencialnich
novych 1é¢ebnych strategii, ktera se jiz klinicky vyuziva. Nami popsané mechanismy mohou urcit dalsi
terapeutické cile ¢i napomoci spravné stratifikaci pacientl pro pouziti nejvhodnéjsich inhibitord.
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Obrazek 1. Schematické zobrazeni komplexnosti interakei pii signalizaci z B-bunééného receptoru a
jeji regulaci s vyznacenim nami popsanych souvislosti.

A. Nékteré typy lymfoidnich malignit vyuzivaji tonickou signalizaci z B-bunééného receptoru k podpote
jejich rastu a pteziti (napf. jeden z podtypu difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu ¢&i buiiky akutni
lymfoblastické B-leukemie) aktivujici PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B)
signalni drahu.

B. S lymfomy spojena a casta genomicka amplifikace v oblasti 18q zahrnuje transkrip¢ni faktor TCF4
(transcription factor 4). Jeho zvySena exprese vede ke zvySeni exprese B-buné¢ného receptoru a amplifikaci
jeho onkogenni signalizace.

C. Inhibice faktor spojenych s transkripcni regulaci B-bunécného receptoru (jako je inhibice lysin
demetylazy 6B pomoci inhibitoru GSK-J4) je alternativni moznosti terapeutické inhibice signalizace z B-
bunécéného receptoru u lymfomu.

D. Signalizace z B-bunécného receptoru se podili taktéz na regulaci metabolické adaptace nadorovych
bunék (u chronické lymfocytarni leukemie i u lymfomu).

E. Jednim z mechanismil rezistence na nejcastéji pouzivany inhibitor chronicky aktivni signalizace z B-
bunécného receptoru ibrutinib (inhibitor Bruton tyrosin kinazy — BTK) je hyper aktivace tonické vétve
signalizace.



