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Leukemické kmenové buiky se vyhybaji chemoterapii skrz metabolickou adaptaci v
prostiedi tukové tkané

V této préci autofi poukazuji na to, Ze leukemicky zménéné kmenové bunky mohou
vyuzit gonadalni tukovou tkan coby vhodného prostfedi pro ,Zivot” a Uniku pred
chemoterapii. Toto bylo prokdzano na mysim modelu s chronickou myeloidni leukémii,
kde takto ukryté leukemické buriky mély prozanétlivy fenotyp a zplsobovaly lipolyzu
tukové tkané. CD36+ burniky maji jedine¢né metabolické vlastnosti a jsou chranény
mikroprostfedim tukové tkané pfed chemoterapii. Toto zjiSténi poukazuje na souhru
leukemickych bunék a tukové tkané k vytvoreni jedinecného mikroprostredi, které
zajistuje rezistenci a preziti subpopulace leukemickych bunék.
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Eliminace nadorovych kmenovych bunék u chronické myeloidni leukemie v
kombinaci s transkripcni terapii

Chronickd myeloidni leukemie se vyznacuje typickym fuznim genem abl/bcr, ktery lze
prokazat u nadorovych bunék. Protein tohoto genu je napojen na tyrosin kindzu, proto
se k |écbé tohoto onemocnéni pouzivali inhibitory tyrosin kinaz. Bylo zjisténo, Ze tyto
inhibitory nejsou schopny eliminovat nddorové kmenové burky, které jsou maligni a
perzistuji. Je zndmo, Ze pro tyto nadorové buriky ma zasadni vliv signalni draha p53/c-
myc, nicméné klasické HPA tato draha neovliviiuje, proto je vhodné zacilit 1éCbu i na
tuto drahu a tim eliminovat nadorové kmenové buriky.
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Sekretovana fosfolipaza A2 je faktorem niche stfevnich kmenovych bunék s
vyznamnou roli v homeostaze, zanétu a rakoviny

Fosfolipaza A2 je dulezitym sekrecnim faktorem v regulaci stfevni homeostazy. BEhem
homeostazy dvé podskupiny fosfoA2 inhibuji Wnt signalni drahu skrz aktivaci Yapl. V
pfipadé zanétu, dochazi k vyplavovani fosfoA2 do stfevniho lumen, kde podporuji
syntézu prostaglandind a Wnt signalizaci. Geneticka ablace obou podskupin A2 vede k ¢
lepSimu zotaveni ze zanétu, ale vétsi nachylnosti k rakoviné stfeva. D ¢ S
o'
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