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Projekt si kladl za cil studovat folikularni lymfom, co? je nej¢astéjsi indolentni B bunéény
lymfom, a CLL, ktera je nejcastéjsi leukémii dospélych. Obé choroby jsou , nevylécitelné”
konvenénimi pfistupy a u ¢asti pacienti maji velmi agresivni priibéh.

U folikularniho lymfomu (FL) se reSitelé zaméfili na ty pfipady, u nichZ dojde k ¢asnému
relapsu nebo transformaci (tFL), coZ jsou obé udalosti spojené s vyrazné Spatnou progndzou
pacient( a rezistenci na lé¢bu. Resitelé popsali novy mechanismus regulace signaliza¢ni drahy
B bunécného receptoru (BCR) prostiednictvim molekuly miRNA miR-150, coZ byl objev
neocekavany a otvirajici novou oblast vyzkumu (Musilova et al., Blood, 2018, IF 15,1).
Resitelé popsali, Ze miR-150 se pFimo patogeneticky podili na transformaci folikularniho
lymfomu a sniZeni jeji exprese vede k indukci proteinu FOXP1 a BCR signalizace (Musilova et
al., Blood, 2018). Popsany mechanismus regulace determinuje agresivitu nejenom u FL, ale i
u dalSich B bunécnych malignit. Popsani ulohy miR-150 vedlo k podani mezinarodniho
patentu, nebot miR-150 Ize vyuZit jako biomarker umoznujici u folikularnich lymfoma
odhaleni cca 20 % pacientl s nejagresivnéjsi chorobou (predmét patentu) a nyni probiha
mezinarodni validaéni studie tohoto biomarkeru. V sou¢asné dobé neexistuje zadny
biomarker, ktery by spolehlivé odhalil agresivni subtyp FL a ziskana pozorovani by tak mohla
byt prilomem v molekularni klasifikaci choroby.

Ve druhé ¢asti projektu se resitelé zaméfili na molekularni drahy, které fidi ,,agresivni”
chovani bunék chronické lymfatické leukémie (CLL). Je znamo, Ze CLL je choroba, jejiz aktivita
do velké miry zavisi na interakcich v mikroprostiedi a interakcich leukemickych bunék s T
bunkami, které paradoxné podporuji jejich pfeziti a mnozeni. Ve své studii resitelé poprvé
ukazali, Ze nizsi hladiny microRNA miR-29 v nadorovém mikroprostredi zvysuji expresi jejiho
nové identifikovaného cile, kterym je TRAF4. Resitelé popsali, 7e TRAF4 zesiluje signal od T
lymfocytl prostfednictvim CD40, coz je klicové pro podporu mnozeni malignich B bunék
(Sharma et al., Blood, 2021, IF=23,6). Dale ukazali, ze hladiny miR-29 poskytuji velmi zajimavy
mechanismus pro koordinaci a synchronizaci dvou molekularnich drah, které jsou u tohoto
typu leukémie nezbytné pro déleni: signalizace pied B bunéény receptor (BCR) a CD40.
Regulacni draha ,miR29-TRAF4“ je navic narusena klinicky pouzivanymi inhibitory BCR
(ibrutinib a idelalisib), coZ alespon ¢astec¢né vysvétluje, proc tyto Iéky ovliviiuji mnozeni
malignich B bunék a odkryva neocekavany mechanismus jejich G¢inku. Popsani mechanismu,
kterym miR-29 reguluje biologii malignich B lymfocytU, otvirda moznost jejiho terapeutického
vyuZiti, nebot 1éCivo vyuZivajici syntetickou miR-29 je jiz Uspésné testovano pro nenadorové
choroby (Remlarsen).



Ziskana pozorovani fesitelé také zasadili do kontextu znamé patogeneze B bunécnych
malignit v nékolika prfehledovych ¢lancich (Devan et al., Seminars in Oncology, 2018; Filip and
Mraz, Leuk Lymph, 2019). Celkové bylo v souvislosti s projektem publikovano 6 praci (celkovy
IF 50,2).
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