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mechanizmy uniku leukemickych bunék

Uvod:

NK bunky jsou jednim z klicovych hraéd v protinadorové imunité. Obvykle jsou
charakterizovany jako velké granularni lymfocyty s typickym imunofenotypem CD3-CD56+.
Lidské NK bunky mohou byt rozdéleny do dvou funkénich podskupin podle CD56 exprese.
CD56dim bunky maiji vy$Si cytotoxickou aktivitu, zatimco CD56bright buniky maji zvySenou
imunoregulacni funkci. NK buriky jsou soucasti vrozené imunitni odpovédi. Nemaji
preskupeny specifické receptory, jako je tomu u T nebo B-lymfocytl, ale jsou schopny
rozpoznat transformované nebo virem infikované bunky s nepfitomnosti nebo abnormalni
expresi HLA molekul. HLA molekuly inhibuji cytotoxickou aktivitu NK bunék a tim chrani
zdravé bunky proti nezadouci lyze. NK buriky maji na svém povrchu spousty aktivacnich a
inhibiénich receptord a rovnovaha mezi aktivaci a inhibici je kriticky faktor pro spravnou
funkci NK bunék. Proteolyza ligandu aktivaénich receptord je jednim z mechanizmd, jak
mohou maligné transformované bunky uniknout imunologickému dozoru.

Leukémie je zhoubné onemocnéni krvetvorby. | pfes zvySujici se uspésSnost soucasné léCby
je mira relapsu onemocnéni stale vysoka. Selhani protinadorové aktivity imunitniho systému
je zplsobeno bud schopnosti leukemickych bunék uniknout imunitni dohledu anebo defektni
funkci NK bunék.

Vyzkumné cile:

Cilem programu bude studovani rozdilného chovani a funkce NK bunék zdravych darct a
leukemickych pacientl. Bude sledovan vyvoj aktivacnich a inhibi¢nich receptorld a
cytotoxicka aktivita proti nadorovym liniim, které maji vysokou anebo nizkou expresi HLA
molekul. Dale bude testovan cytotoxicky potencial téchto bunék proti primarnim leukemickym
burfikam. Dil¢im cilem bude sledovani mechanizmd uniku leukemickych bunék imunitnimu
dozoru.

Planované laboratorni metody:

- izolace NK bunék zdravych darct a hemato-onkologickych pacientt (magneticka
separace)

- imunofenotypizace subpopulaci NK bunék a jejich miry aktivity pritokovou cytometrii

- izolace leukemickych bunék pacientd (CLL, AML)

- stanoveni exprese stresovych ligandl aktivacnich receptort u leukemickych bunék
pacientl (RT-PCR)

- stanoveni cytotoxického potencialu bunék proti leukemickym liniim a proti primarnim
kulturam (pritokova cytometrie)

- ELISA stanoveni hladin cytokinG (pf.INF-y)

- sortovani subpopulaci NK bunék (pf. CD56dim, CD56bright) a porovnani jejich
cytotoxického potencialu
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