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Projekt fesil problematiku vyzkumu role anti-apoptotickych protein(i v preziti lymfomovych
bunék a novych lé¢ebnych postupli zamérenych na cilenou blokadu proteinli odpovédnych za
selhani |é¢by u DLBCL, konkrétné blokadu anti-apoptotickych proteint BCL2 a MCL1.

Nehodgkinské lymfomy predstavuji nejcastéjsi typ hematologickych malignit. Kazdy rok se v
CR nové diagnostikuje cca 1 800 novych pfipadd. Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL) je
nejcastéjsi typ lymfomu, ktery umime za poutziti soucasnych lé¢ebnych postupl v
nadpolovi¢ni vétsiné pripadu trvale vylécit. Progndza nemoci u pacientd, kterym se lymfom
vrati (tzv. relaps) je Spatna. U lymfomu byva apoptdza (programova bunécna smrt) vyrazné
deregulovana v tom smyslu, Ze dochazi ke zvyseni exprese protein( blokujicich apoptdzu, coz
umoziuje preziti lymfomovych bunék a vede k selhani |éCby.

V prvni ¢asti projektu resitelsky tym jako prvni na svété ukazal, Zze DLBCL Ize rozdélit na
podskupinu lymfom zavislou na anti-apoptotickém proteinu BCL2 a podskupinu zavislou na
anti-apoptotickém proteinu MCL1. Na preklinickych modelech resitelé ukazali, Ze tyto
podtypy lze Uspésné lécit pomoci specifickych nizkomolekuldrnich inhibitorl proteinu BCL2 a
MCL1. Dale bylo zjisténo, ze kombinovana lé¢ba pomoci inhibitorl vykazuje vyrazny
protinddorovy synergismus. Prace tak poskytla preklinické zddvodnéni pro event. ¢asné faze
klinickych studii na pacientech s relabovanymi ¢i chemorefrakternimi formami DLBCL.
Vysledky prace byly prezentovany v prestiznim ¢asopise Clinical Cancer Research s impakt
faktorem 9.619. Prace byla mimo jiné vybrana jako nejlepsi prace v oboru hematologie za rok
2016 v CR.

V druhé ¢asti projektu resitelsky tym jako jeden z prvnich na svété odvodil a detailné
charakterizoval mysi modely zaloZené na xenotransplantaci primarnich lymfomovych bunék
(tj. bunék ziskanych od pacienta) do imunodeficientnich mysi. Pfihojeni lidského lymfomu v
imunodeficientnich mysich vede k vytvoreni tzv. patient-derived xenografts (PDX). Mutacni
analyzou PDX bunék a plvodnich pacientskych lymfomovych bunék pomoci sekvenovani
nové generace bylo prokazano, Ze PDX buriky nesou stejny typ a frekvenci somatickych
mutaci jako pacientské buriky a predstavuji tudiz v soucasné dobé nejvice relevantni modely
pro preklinicky vyzkum. Odvozené PDX modely byly nasledné vyuZity pro in vivo validaci
experimentalnich |é¢ebnych postupli ve spolecnych publikacich s laboratoti prof. Georga
Lenze z Univerzity v Minsteru. Vysledkem jsou dvé publikace v nejprestiznéjsim
hematologickém ¢asopise Blood s impakt faktorem 15.132. K dal$im kli¢ovym vystupim s
dedikaci projektu patfi dvé prvoautorské publikace resitelského tymu v ¢asopise
Haematologica s impakt faktorem 9.09 a International Journal of Cancer s impakt faktorem



6.513. Celkovy pocet publikaci s dedikaci projektu dosahl sedm a souhrnny impakt faktor
63.5.
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