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Suprese genl regulujicich vyvoj B lymfocytl je klicem k efektni terapii kortikoidy u pacientii s lymfoblastickou
leukémii

Glukokortikoidy, véetné dexametazonou, jsou dlleZitou slozkou chemoterapie pfi lécbé détské B nekurzorové akutni
lymfoblastické leukémie (B-ALL). Glukokortikoidy se vdZou ba receptory a tim aktivuji transkripcni faktory, které
reguluji geny, i ty, které indukuji smrt leukemickych bunék. Které glukokortikoidy regulované geny jsou cytotoxické,
jakou signalni cestou jsou ovlivnény, jak vznikd rezistence atd., to jsou otazky, na které zatim chybi odpovédi. Proto
autofi tohoto textu zkoumali prévé transkripéni odpovéd B-ALL na glukokortikoidy, aby identifikovali glukokortikoidy
regulované geny, které dokdzou usmrtit buriku, a také geny, které ovliviuji senzitivitu B-ALL k dexametazonu.
Analyza prokdzala vyznamnou roli glukokortikoidd v supresi gen( ovliviiujicich vyvoj B lymfocyt(, coz stoji i za
terapeutickou odpovédi. Inhibice PI3K& (phosphatidylinositol 3-kinase &), naruseni sestaveni pre-B lymfocytarniho
receptoru a receptoru pro IL-7, jehoz signalizace je nezbytna pro vyvoj B lymfocytl zvysuje Gcinnost glukokortikoidd.
Dojde k zabijeni i vysoce rezistentnich B-ALL s riznych genetickym zdkladem. Tato prace identifikuje moznosti, jak
zvysit Ucinnost lécby glukokortikoidy a prekonat i rezistenci a také pfiblizuje vliv glukokortikoid na transkripci gen(.

Suppression of B-cell development genes is key to glucocorticoid efficacy in treatment of acute lymphoblastic
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Pro screening pacienttl s primarni HLH je pFinosnéjsi provadét testovani perforinu a CD107a neZ testovani NK
bunécnych funkci

Primarni hemofagocyticka lymfohistiocytéza (HLH) mize byt zplsobena bialelickou mutaci v PRF1 (kdduje perforin)
nebo UNC13D, STXBP2, STX11, RAB27A, LYST a AP3B1 (kéduji proteiny zapojené do cytotoxické lymfocytarni
degranulace). Funkcni testy NK bunék jsou rychlym screeningovym testem pro tyto genetické nemoci. Je vSsak mozné
vyuzit i testovani exprese perforinu ¢i CD107a. K porovnani pfesnosti a pfinosnosti jednotlivych diagnostickych
postupl autofi retrospektivné vyhodnotili vysledky 1614 pacient(, ktefi byli testovani kvuli HLH. Pomoci statistického
vyhodnoceni vysledk( dosli k zavéru, Ze testy na perforin a CD107a jsou senzitivnéjsi (96,6% a 93,8% vs. 59.5%) a
nejsou méné specifické ve srovnani s testovanim NK bunécné cytotoxicity (99,5% a 73% vs. 72.0%). Bylo by tedy
vhodné témito testy doplnit soucasné testovani.

Perforin and CD107a testing is superior to NK cell function testing for screening patients for genetic HLH
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