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Souhrn

Mikroprostiedi kostni diené hraje zasadni ilohu v procesu krvetvorby. Ma podptirnou funkci pro klidové kmenové
buiiky usidlené v tzv. nikach kostni drené, vytvari podminky pro rozruziiovani kmenovych bunék a novotvorbu
krevnich elementi. Za urcitych podminek miZe dojit k osidleni (tzv. homing) mikroprostredi kmenovymi buiikami
kolujicimi v periferni krvi (cehoZ se vyuziva u transplantaci krvetvornych bunék). Je pravdépodobné, Ze podobny
mechanismus vyuZziva i nadorova (leukemicka) burika. Infiltruje mikroprostredi kostni direné a vyuziva vySe zminé-
nych podpurnych funkei mikroprostiedi k nadorovému rustu, proliferaci a vétsi ¢i mensi diferenciaci leukemické
populace.
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Summary 5
Létalova E., Doubek M., Folber F., Verner J., Mraz M., PospiSilova S., Mayer J. Bone marrow
microenvironment and its role in the pathogenesis of leukaemia

Bone marrow microenvironment plays a key role in the process of haematopoiesis. It has a supportive function for
quiescent haematopoietic stem cells located in so called ,,niches*. It provides appropriate conditions for haematopo-
ietic stem cell differentiation and for the proliferation of blood elements. Under certain conditions, the bone marrow
microenvironment may be colonized by circulating peripheral haematopoietic stem cells (a fact used in the process
of peripheral blood stem cell transplantation). It is probable that this mechanism is also used by malignant (leuke-
mic) cells to infiltrate the microenvironment and thus take advantage of all the supportive functions provided to di-

vide, proliferate and more or less differentiate into the leukemic population.
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Stavba a mikroprostiedi kostni direné

Kostnf dfen, kterd u dospélého ¢lovéka vazi pfiblizné
2600 g, je nejvétsim orgdnem lidského téla. Sklad4 se
z krvetvornych bunék, krevnich sinusoid, stromatu (z Yec-
kého stroma, 10zko) a mezibunécné matrix.

Krvetvorné buiiky — v krvetvorné tkdni se nachazi pfi-
blizné 1 aZ 4 hematopoetické kmenové buriky na 100 ti-
sic jadernych bunék. Identifikace nezralych kmenovych
hematopoetickych bunék od vice diferencovanych proge-
nitorovych bunék je mozna na zakladé riznych fyzikal-
nich vlastnosti, imunofenotypickych a funkénich znaku.
Mezi imunofenotypické znaky hemopoetické kmenové
buriky patfi: CD34+ CD90+ Kitt+ CD10™ CD14~ CD15~
CD16- CD19- CD20- (1).

Endotelie krevnich sinusoid hraji roli v pfechodu zra-
lych krevnich elementil ze dfené do periferniho obéhu.
Zralé krevni elementy pravdépodobné prechdzeji cyto-
plazmou endotelii, ne mezibuné¢nymi prostory, jak se
predpoklddalo difve. Ddle hraji endotelie specifickou tlo-
hu ve vychytdvani hematopoetickych progenitorovych
bunék z krevniho obéhu a zajist'uji jejich ,,homing* do
stromatu kostni dfené (1).

Stroma predstavuje mikroprostiedi kostni dfené, ve kte-
rém rostou a diferencuji hematopoetické kmenové burnky.
Sklada se z myofibroblastt (retikuldrni bunky), adipocy-

tt, makrofagti, lymfocytd, plazmatickych bunék, endo-
telidlnich, mezenchymalnich kmenovych a dalSich bunék.
Myofibroblasty svymi vybézky vytvdii retikuldrni sit’,
v niZ jsou zachyceny krvetvorné bunky. Retikularni sit’
je vyplnéna mezibunécnou hmotou, kterd je tvofena stro-
malnimi bunkami. Mezibunécnd hmota obsahuje rizné
vldknité proteiny, glykoproteiny a proteoglykany (napt.
kolagen typu I, III, IV, V, VI, fibronektin, laminin, he-
monektin, tenascin, trombospondin aj.) (2-5). Stroma
kostn{ dfené fidi proliferaci, diferenciaci, obnovu a ,,ho-
ming* hematopoetickych progenitorovych bunék a zajis-
tuje prechod zralych krevnich elementl z kostni dfené
do periferniho krevniho ob&hu. Tato funkce je zajiSténa
jednak stromdlnimi bunkami, které vytvari a secernuji ri-
stové faktory, ddle mezibunécnymi interakcemi (interak-
ce stromdlnich bun¢k s hematopoetickymi bunikami), a ta-
ké interakcemi na molekuldrni drovni (tedy mezi hema-
topoetickymi bunkami a slozkami extraceluldrni matrix).
Terminem ,,homing* oznaCujeme proces, kterym hemato-
poetické kmenové buniky opoustéji krevni cirkulaci a se-
lektivn€ osidluji stroma kostni dfené, ve kterém vysoce
specifickymi mechanismy interaguji s jednotlivymi sloz-
kami dfené a zahajuji timto proces krvetvorby (6). ,,Ho-
ming* se nevyskytuje pouze u hematopoetickych proge-
nitorovych bunék, které se v cirkulaci béZzné objevuji, ale
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také u hematopoetickych kmenovych bunék, které se do
krevniho ob&hu dostanou arteficidlné transplantaci kmeno-
vych hematopoetickych bunek. Neni zcela zfejmé, zda me-
chanismy ,,0sidleni kostni dfené jsou stejné pro transplan-
tované a normdlné cirkulujici kmenové hematopoetické
buriky. V obou pripadech vsak cirkulujici progenitory nej-
prve prilnou k endoteliim krevnich sinusoid a poté docha-
zi k migraci progenitort skrze endotelie do extravaskuldr-
niho prostoru uvnitf stromatu kostni diené. Proteiny mezi-
bunécné hmoty poté zahajuji a udrzuji proces dlouhodobé
krvetvorby (6). Vyzkumy bylo prokazano, Ze ptihojeni Sté-
pu a ,,homing* hematopoetickych kmenovych bunék mo-
hou byt zvySeny inhibici nebo tiplnou deleci peptiddzové
aktivity proteinu CD26 na povrchu vysoce purifikovanych
hematopoetickych kmenovych bunék (7).

Primé molekularni interakce mezi krvetvornymi bun-
kami a burikami stromatu zahrnuji interakce ligand-recep-
tor adhezivnich molekul na povrchu hemopoetickych
a stromdlnich bunék. Je zndmo mnoho bunéénych adhe-
zivnich molekul, které mohou byt rozdéleny do nékolika
skupin: sialomuciny, selektiny, integriny a velka skupina
imunoglobulinii (8).

Integriny jsou heterodimerické, transmembranové pro-
teiny sloZené z o a B podjednotky, které jsou spojeny ne-
kovalentni vazbou. Obé podjednotky maji extracelularn{
a intraceluldrni doménu. Je zndmo 18 typt podjednotek
o a 8 typt podjednotek . Do rodiny integrint se fadi
VLA-4 antigen (very late antigen) sloZeny z podjednot-
ky oy a B, ktery je exprimovdn na povrchu hematopoe-
tickych progenitorovych bunék a vaze se k adhezivni mo-
lekule skupiny imunoglobulini VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule) pritomnych na stromdlnich bunkach,
makrofdzich a endoteliich krevnich sinusoid (9). U my-
§i, kterym byla specificky vyrazena funkce o, integrinu,
dochdzelo k hromadéni hematopoetickych kmenovych
a progenitorovych bunék v periferni krvi a sleziné a sou-
¢asnému sniZeni po¢tu hematopoetickych kmenovych bu-
nék a progenitort v kostn{ dfeni. U téchto mysi dochaz{
za normélnich podminek k dostate¢né tvorb& krevnich
elementi, maji viak opozdénou odpovéd za stresovych
podminek (po administraci erytropoetinu, opozdény ,,ho-
ming* po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék
a kratce trvajici prihojeni St€pu) (10). Podavani protilatek
proti VLA-4 ¢i VCAM-1 zvitatim zvySuje uvolnéni (mo-
bilizaci) hemopoetickych kmenovych bunék a vice dife-
rencovanych progenitorovych bunék z kostni diené (11,
12) a sniZuje ,,homing* hemopoetickych kmenovych bu-
nék po transplantaci (13, 14). U pacientti s myelodysplas-
tickym syndromem CD34+ progenitory kostni diené vy-
kazuji sniZenou expresi VLA-4. Tito pacienti maji hy-
perceluldrni kostni dien, ale nedostatek cirkulujicich he-
matopoetickych bunék, svédc¢ici pro chybné vyplavova-
ni bunék z kostni dfené a zvySenou intrameduladrni apo-
ptézu (15). Delece genu pro VCAM-1 (16,17) sice nena-
ruSuje hemopoezu ¢i udrzovani kmenovych hematopoe-
tickych bunék v kostni dfeni, ale ovliviiuje migraci, pre-
devsim T-lymfocyti, do kostni dfené a megakaryopoezu
(18).

Selektiny jsou bunécéné adhezivni molekuly, jejichZ
funkei je ,,homing* lymfocyti do lymfatickych tkani
a podporuji ,,rolling — kutdleni** a ,,adhezi — pfilnuti leu-
kocytl k bunkam endotelu. Hematopoetické kmenové
buriky na svém povrchu také obsahuji receptory pro se-
lektiny (19, 20), které tak mohou hrat dileZitou roli v mi-
graci kmenovych buné¢k skrz bunky endotelu (21).

Dalsim prikladem receptoru a jeho ligandu, jez hraje
dulezitou roli v interakci mezi kmenovou buiikou a stro-
matem kostni diené, je chemotakticky receptor CXCR4
a jeho liganda SDF-1 (stromal-derived factor-1o.) secer-
novany stromatem kostni diené. Je to jediny znamy che-
mokin, ktery vyvoldva pfimou chemotaktickou odpovéd
hematopoetickych kmenovych bunék cestou interakce
s CXCR4 receptorem na jejich buné¢ném povrchu (22,
23). Mysi, kterym chybi SDF-1 nebo CXCR4, maji po-
rusenou krvetvorbu ve fetdlni kostni dfeni vzhledem ke
sniZzené schopnosti hematopoetickych kmenovych bunék
z fetalnich jater k osidlovani fetdlni kostni dfené a dfe-
nové dutiny (24, 25). C3a slozka komplementu, ktera je
secernovana stromalnimi bunikami kostni dfen¢ a jehoz
hladina je fyziologicky zvySena pfi stresu, zvySuje vaz-
bu CXCR4 k SDF-1 a tim podporuje ,,hjoming* hemato-
poetickych kmenovych bunék do kostni dfené stejné ja-
ko stimuluje progenitorové burky k migraci z kostn{ dfe-
né do periferni cirkulace (26).

Proteoglykany (proteiny s vysokym obsahem sulfati)
jako napf. heparansulfat, chondroitinsulfat jsou proteiny
extracelularni matrix, které mohou pfispivat k adhezi me-
zi kmenovymi krvetvornymi bunkami a stromatem
(27-30). Proteoglykany mohou koncentrovat solubilni rd-
stové faktory jako napf. GM-CSF, ktery se vaze k hepa-
ransulfatu v extracelularni dfenové matrix (31, 32).

Niky krvetvornych kmenovych bunék

Pojem nika kmenové krvetvorné bunky byl poprvé
pouZzit Schofieldem v roce 1978 (33), avSak teprve v ne-
ddvné dobé byla pokusy na zvifecich modelech prokaza-
na podpirna funkce stromélnich nik pro hematopoetické
kmenové bunky (34). Nika predstavuje funkéni jednotku.

Ve dreniové dutiné existuji minimdlné 2 druhy nik kme-
novych krvetvornych bunék: osteoblastickd a vaskularn{
nika. Mald populace kmenovych krvetvornych bun&k
kostni dfené lemovana osteoblasty priléha k vrstvé en-
dostu kosti. Cést t&chto osteoblastti (,SNO* bunky, spind-
le-shaped (vietenovité), N-cadherin-pozitivni, CD45 ne-
gativni) spolupracuje s krvetvornymi kmenovymi bun-
kami a pravdépodobné fidi jejich aktivitu a osud. Osteo-
blasty tvor{ krvetvorné ristové faktory, pro které jsou ci-
lem pravé kmenové krvetvorné bunky (35). Posledni vy-
zkumy ukazuji, Ze tzv. klidové hematopoetické kmenové
buriky priléhajici k osteoblastické nice podstupuji bunéc-
né déleni, v némz jedna z dcefinych bunék slouzi sebeob-
nove a zlstava nediferencovana a druhd dcefina burika di-
ferencuje v progenitorové bunky, které se posouvaji sme-
rem do centra dienové dutiny do oblasti blizké cévni z6-
né. Tyto progenitorové bunky se vzdaluji od periferni en-
dostaln{ oblasti. Cévni zéna ve stfedu dienové dutiny se
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sklada z tenké sité fenestrovanych sinusoidalnich cév. To-
to je v soucasné dobé povaZovéno za oblast takzvané va-
skuldrn{ niky (36). Soucasné znalosti podporuji teorii, Ze
osteoblastickd nika udrzuje nezralé kmenové krvetvorné
buniky v klidovém stadiu a odpovida za tvorbu progeni-
torovych bunék, zatimco vaskularni nika slouZi jako ,,ilo-
ziste* diferencujicich se progenitorovych bunék predtim,
neZ jsou uvolnény do periferni cirkulace. Dals{ studie na
zvitecich modelech ukazuji, Ze hematopoetické kmenové
bunky nemuseji byt pouze v oblasti endostu kosti, jsou ta-
ké nachdzeny v blizkosti endotelidlnich bunék v kostn{
dreni a ve slezing (37). Endotelie krevnich sinusoid pod-
poruji vyzravani hematopoetickych kmenovych bunék
a produkuji signdly nutné pro preziti a rozvoj dfenovych
kmenovych bunék slouzicich k repopulaci (37, 38).

Mikroprostiedi kostni diené u chronické
lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocné-
ni charakterizované dynamickou rovnovahou mezi bun-
kami cirkulujicimi v periferni krvi a bunkami umistény-
mi v permisivnim mikroprostfedi lymfatickych orgdnt
(39). Cirkulujici bunky CLL jsou malé zralé lymfocyty
odolné proti apoptdze, zatimco bunky umisténé v nikach
permisivniho mikroprostiedi zahrnuji prolymfocyty a pa-
raimunoblasty, které mohou proliferovat. Mikroprostfed{
hostitele ovlivituje rovnovdhu mezi odolnosti bunék
k apoptdze a aktivni proliferaci bunék vytvarenim rtz-
nych signdlnich drah (obr. 1).

Pro pochopeni patogeneze CLL a nasledné jeji spra-
vnou lécbu je nutné znat molekuldrni mechanismy a in-
terakce probihajici mezi buikami CLL, krvi, mikropro-
stredim kostni dfené, lymfatickych uzlin a sleziny. Nize
jsou popsany a schematicky zachyceny nékteré solubilni

Intraklonalni diverzifikace
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nepermisivni prostiedi

-apoptotic \
signal

a bunécné vazané signaly regulujici interakce mezi bun-
kami CLL a mikroprostfedim (obr. 1).

Receptor CXCR4 je exprimovén vétsinou cirkulujicich
bunék CLL, nezavisle na molekuldrnich znacich, klinic-
kém stadiu ¢i procentu infiltrace kostn{ dfené. Stromaln{
buriky kostn{ diené a podplrné (nurse-like) bunky secer-
nuji chemokin CXCL12 neboli ligandu CXCR4 recepto-
ru. Osa CXCL12/CXCR4 hraje klicovou roli v piestupu
neoplastickych bunék do oblast{ pro rtist vyhodného mik-
roprostfedi (40). Nicmén& odpovéd vyvoland vazbou li-
gandu na CXCR4 receptor se vyznamné lisi napfic paci-
enty s CLL a zd4 se, Ze ma vztah k pfitomnosti ZAP70
a pozitivité znaku CD38 (41). Dalsi znamou signdlni dra-
hou je vazba CXCL13 ligandu produkovaného makrofa-
gy kostni dfené k receptoru CXCR 5 na povrchu CLL bu-
nék (41). Exprese CXCR3 receptoru na povrchu CLL bu-
nék je znacné variabilni, ale dlouhodobé stabilni. Paci-
enti s CLL CXCR3+ maji vétsinou pfi stanoveni diagné-
zy pokrocilejsi stadium choroby, Castéji difuznf infiltraci
kostni dfené a tendenci k expresi molekularnich markert
spojenych se Spatnou prognézou. Burniky CLL jsou znac-
né senzitivni k ligandtim receptori CCL19 a CCL21, je-
jichz vazba zpiisobuje zvysenou transendotelidlni migra-
ci oproti normalnim B-lymfocytim. CCL19 a CCL21
jsou exprimovény endoteliemi venul v lymfatickych uzli-
nach a cely systém slouzi k usnadnéni pfechodu bunék
CLL z cirkulace do lymfatickych organi (41, 42).

Buriky CLL mohou aktivné secernovat chemokiny, kte-
ré lakaji podplrné bunky, ¢imz modifikuji mikroprostie-
di a zlepSuji podminky pro rist bunék.

Mezi solubilni faktory, které fidi rovnovdhu mezi sta-
bilitou choroby a progresi, patii malé molekuly s proan-
giogenim potencidlem. ZvySend angiogeneze je trvale
spojovana s pokrocilejsi fazi choroby a je znamo, Ze sa-
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Obr. 1. Hypoteticky model vysvétlujici klicovou roli mikroprostiedi v udrzovani a progresi chronické lymfocytarni leukemie. EC: endothelial
cells; Ag: antigen. Podle: Deaglio S, Malavasi F. Haematologica 2009; 94: 752-756.
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my buniky CLL mohou secernovat proangiogenni fakto-
ry [fibroblastovy rtstovy faktor (FGF), vaskularni endo-
telidln{ rastovy faktor (VEGF) a angiopoetin (Ang)] a fi-
dit tak novotvorbu cév. Tyto nové vytvorené cévy jsou
charakterizovany zvySenou permeabilitou, ¢imZ prispiva-
ji k diseminaci choroby. Buniky CLL mohou také expri-
movat receptory pro nékteré proangiogenni faktory [za-
hrnujici VEGF receptory (VEGFR) 1 a 2 a Tie 2, ligand
pro Ang receptor]: prevedené signdly vyznamné prodlu-
Zuji bunécné preziti (43).

Bunky CLL ve slezing, lymfatickych uzlindch ¢i kost-
ni dfeni nachdzeji idedlni mikroprostfedi pro rust. Anti-
geny jsou zde pritomny spolu s pfislusnou fadou pridat-
nych signdld. Piikladem je CD40L, hojné exprimovén T-
lymfocyty uvnitf pseudofolikull, pfispivajici k prolife-
raci CD40+ CLL bunék (44). Dals{ signdlni drahou ti¢ast-
nici se migrace a proliferace CLL bunék je drdha
CD31/CD38/ZAP70. Ukazuje se, Ze CD38 nenf jen pro-
gnostickym ukazatelem u CLL, ale adhezni molekulou
a receptorem (s ligandem CD31) prodluzujicim preziti
malignich lymfocytii. ZAP-70 je funkéné spojen se systé-
mem DC38. ZAP70+/CD38+ lymfocyty maji zvySenou
tendenci k migraci do vyhodného mikroprostedi po sti-
mulaci CXCLI12. Zd4 se tedy, Ze v signdlni drdze
CD31/CD38/ZAP70 se spojuji proliferani a migraéni
signdly. K aktivaci ZAP70 vedou také signdly z B-buné¢-
ného receptoru (BCR) po stimulaci (auto)antigenem. Mo-
lekula CD49d se vaze na VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1) v proliferacnich centrech, coz vede ke
zvySeni viability CLL bunék (45).

Mikroprostied{ kostni dfené, lymfatickych uzlin a sle-
ziny hraje zdsadni roli v patogenezi CLL. Interakce leu-
kemickych bunék s T-lymfocyty, stromdlnimi burikami,
endoteliemi a dendritickymi buiikami pomoci pfimych
mezibunéénych kontakti ¢i solubilnich signdlnich mole-
kul usnadnuji migraci CLL bunék do prostfedi, v némz
jsou chranény proti apoptdze a zvySené proliferuji. An-
giogeneze se podili na rozvoji a progresi onemocnéni za-
jisténim dostate¢ného prisunu Zivin, ochranou proti apo-
ptéze i dal§imi mechanismy (46).

Mikroprostiedi kostni diené u chronické myeloidni
leukemie

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je onemocnéni
hematopoetické kmenové bunky charakterizované pri-
tomnosti Filadelfského chromozomu.

Na Filadelfském chromozomu se nachdzi BCR-ABL
onkogen. Chromozom vznikd reciprokou translokaci
chromozomu 9 a 22 (t(922)(q34q11)) (47 48), je typickou
cytogenetickou abnormalitou CML a je identifikovdn
u vice nez 90 % pripadl tohoto onemocnéni. Expres{
BCR-ABL onkogenu vznikd chimericky bcr-abl protein
s deregulovanou tyrozin kindzovou aktivitou, ktery je ne-
zbytny a dostacujici pro patogenezi CML (49). Onko-
protein ber-abl je rozsiten v cytoplazmé a interaguje s riiz-
nymi proteiny zahrnutymi v procesu pienosu signdlli, coz
vede k deregulaci proliferace, diferenciace a prezivani
(50).

Tyrozin kindzové inhibitory (TKI) jsou velmi ucinny-
mi lé¢ivymi pripravky v terapii CML schopnymi navo-
dit hematologickou a cytogenetickou remisi onemocnéni.
Netspéch TKI v eliminaci minimélni zbytkové choroby
(MRD) je prisuzovan pritomnosti tzv. ,,kmenovych bunek
CML* v kompartmentu kostni dfené, které vedou k relap-
su onemocnéni (51). Kmenové buiiky CML jsou rezistent-
ni k TKI proto, Ze jsou prevazné ve fazi klidového stavu
v ramci bunécného cyklu a TKI potfebuji k navozeni bu-
nécné smrti aktivné probihajici bunécny cyklus (52). Ten-
to mechanismus byl demonstrovén in vitro studii, kdy
u klidovych imatinib mesylat (IM) rezistentnich CML bu-
nék byla navozena citlivost k IM indukci buné¢ného cyk-
Iu (53). U kmenovych CML bunék byla prokdzdna sni-
Zend hladina transportéru OCT-1 (organic cation tran-
sporter-1), ktery aktivné vychytdva molekuly IM do in-
tracelularniho prostfedi, a naopak zvysend hladina povr-
chovych molekul odpovidajicich za zvySené vyluCovani
1é¢iv z intracelularniho prostiedi véetné transportéru
MDRI (mnohocetnd lékovd resistence 1) (54,55), coZ jsou
dalSi mechanismy zvySujici rezistenci CML kmenovych
bunék vici TKI. V pribéhu 1é¢by TKI dochézi i ke vzni-
ku mutaci v BCR-ABL onkogenu, které ddvaji vzniknout
ber-abl kindzam rezistentnim k TKI. Tyto rezistentn{ ber-
abl kindzy jsou selektovany v CML kmenové buice, coz
vede k ndsledné rezistenci CML kmenovych bunék k TKI.
Ito a kol. prokézali zlepSeni ve vysledcich 1é¢by CML na-
vozenim bunééného cyklu u klidovych nddorovych bunék
oxidativnim stresem zplisobenym uZitim oxidu arzenité-
ho (As,05) (56). V této studii se pocet klidovych leuke-
mickych bunék signifikantné sniZil a navic do bunécné-
ho cyklu vstoupila vét§ina kmenovych bunék ve srovna-
ni s normalnimi kmenovymi bunikami podstupujicimi 1é¢-
bu oxidem arzenitym. Oxidativni stres nerozliSuje mezi
normalnimi kmenovymi hematopoetickymi buikami
a kmenovymi buitkami CML. Proto je do budoucna pfi-
slibem cilend 1é¢ba zahrnujici konjugaci oxidativniho
stresu s protildtkami specificky rozpoznavajicimi kmeno-
vé buniky CML. Kandidaty této cilené terapie by mohly
byt receptory interleukinu 3 (IL-3), které jsou vysokou
mérou exprimovany na leukemickych kmenovych bun-
kach, zatimco na povrchu normdlnich hematopoetickych
kmenovych bunék jsou detekovany velmi ziidka (57).

Paget ve své hypotéze ,,seminka a drodné pudy* navr-
hl koncept, Zze mikroprostiedi rozvijejictho se nadoru je
zasadnim reguldtorem ruastu tumoru (58). To plati i pro
CML. U CML byly prokazany urcité abnormality ve slo-
Zen{ stromatu kostni dfené, které ma sniZenou schopnost
podporovat riist normdlnich progenitort (59), zatimco rist
CML progenitort v kontaktu s timto CML stromatem byl
neposkozeny, coZ ukazuje, Ze abnormdlni interakce me-
zi buitkami CML a stromatem hraji zdsadni tlohu v pod-
pore prezivani nddorovych bun¢k a udrzovani minimaln{
rezidudlni choroby. Leukemické bunky vytvéieji abnor-
mdlni stromdlni niky vylu¢ovanim SCF (stromalni buné¢-
ny faktor). Vysoké koncentrace SCF sméfuji normalnf he-
matopoetické kmenové bunky k uhnizdéni do téchto ab-
normélnich nik, coz vede k naruSeni rovnovédhy v udrZo-
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vani stabilni populace a sebeobnovy hematopoetickych
kmenovych bunék (HSC) (60). Dals{ typ niky je v kostni
dfeni vytvoren diky stromalnim bunkam (pfedevsim me-
zenchymdlnim kmenovym buiikdm), které vylucuji chemo-
kin CXCL12 (61). Cirkulujici buiky CML vcetné kmeno-
vych bunék CML exprimuji molekulu CXCR4, kter4 je re-
ceptorem pro ligandu CXCL12 (62, 63). Buiiky CML vy-
uzivaji tento receptor pro usidleni v kostni dfeni, a takto ob-
chazeji bunéénou smrt navozenou TKI. Dikaz o tom, Ze
mezenchymalni kmenové buiky v kostn{ dfenf chrani a za-
chovéavaji CML progenitory od bunééné smrti indukované
IM cestou CXCR4-CXCL12 osy, podali Vianello a kol.
(64). Preménou stromatu kostni diené kontroluji bunky
CML populaci a osud normélnich kmenovych bunék.

Osa CXCR4-CXCL12 je hlavnim migra¢nim mecha-
nismem bunék CML slouZici k uhnizdéni v kostn{ dfeni.
Uzit{ antagonisti CXCR4 nabiz{ cestu jak mobilizovat
CML bunky z kostni dfené a tim je vystavit piisobeni TKI.
Jednim z téchto antagonistl je AMD3100, ktery obnovil
citlivost progenitorovych bunék CML k buné¢né smrti na-
vozené IM (65, 66). A navic 1écbou AMD3100 byla vy-
znamné sniZena masa CML progenitord v kostni dfeni
(65). Dalsi studie zkoumajici u¢inky kombinace TKI a in-
hibitorti osy CXCR4-CXCRI12 ale musi byt provedeny
pred zahdjenim uZivani této kombinace v klinické praxi.

TKI jsou dikazem, Ze soucasna cilend molekuldrn{ te-
rapie je u¢innd v navozeni kompletni hematologické a cy-
togenetické odpovédi u vysokého procenta pacientd,
avSak existuje stdle problém rezistence a intolerance
k témto preparatim (66). U vétSiny pacientll je mozné
i pres lécbu detekovat minimdlni zbytkovou chorobu
v mikroprostfedi kostni dfené. Tato klinickd pozorovani
svédci o tom, Ze v mikroprostiedi existuji signdlni drahy
podporujici preziti nadorovych bunék. Experimenty uka-
zuji, Ze pusobeni solubilnich faktorid kostni diené nebo
extraceluldrni matrix m@Ze u nadorovych bunék navodit
vznik fenotypu mnohodetné 1ékové rezistence. Tato data
vedou k dvaham, Ze zacileni 1éCby praveé na tyto bunéc-
né pochody by mohlo vést ke zvySeni ti¢inku dosud pou-
Zivané chemoterapie.

Zavér

Porozumeéni roli mikroprostfedi v patogenezi leukemii
i dalSich nadorovych onemocnéni by mohlo prispét k ra-
cionalizaci a individualizaci 1é¢by a k pochopeni vyhod
uzivani kombinac{ ur¢itych 1é¢ivych pripravki.
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