Imunitni monitorace a imunoterapie po alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék

ABSTRAKT

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (aloHSCT) je vysoce specializovand terapeuticka
metoda, kterd je potencidlné kurativni pro fadu hematologickych i nehematologickych
onemocnéni. Navzdory kontinudlnim pokrokiim v transplantacni mediciné je progndza
pacientll stale limitovana fadou potransplantacnich komplikaci, znichz dominuji relaps
pivodni malignity a reakce Stépu proti hostiteli (Graft-versus-host disease, GvHD). Ty
ovliviluji nejenom pieZiti pacientd, ale také snizuji jejich kvalitu Zivota, proto hleddime nové
lécebné modality, které by jejich progndzu zlepsily. Jednim z nadéjnych modernich postupti v
lécbé GVHD je podani bunék simunomodulaénim potencidlem (imunoterapie). V fadé
evropskych center, véetné naseho, jsou pacientim po aloHSCT v indikaci steroid-refrakterni
GvHD (SR-GvHD) podéavany mesenchymalni kmenové buiky (MSC). Novou bunécnou
populaci se slibym potencidlem potlacit GVHD a zaroven potencovat reakci proti leukémii
(Graft-versus-leukemia GvL) jsou invariantni NKT lymfocyty. Zavedeni aplikace téchto
bunécnych populaci do klinické praxe musi pfedchdzet fada preklinickych studii a i v prubéhu
klinického podavani musi probihat kontinudlni optimalizace vyrobnich a aplikacnich postupi.
V nasi praci jsme se zaméfili na porovnani vlastnosti lécivych ptipravki z MSC, jejich
imunomodula¢ni potenciél a porovnani single a multi-donor pfipravki. Ptipravky MSC z Sarzi
od riznych darcli se po zpracovani, kryokonzervaci a rekultivaci pfi zachovani podminek
spravné vyrobni praxe v fad¢ parametri vyznamné neliSily, nicmén¢ prokézali jsme, ze MSC z
Sarzi od riznych darci se 1i8i svym proliferacni potencialem a rychlosti rGstu. Na druhou stranu
smichani MSC od rGznych darch (tzv. ,,poolovani®) nezvySilo jejich imunomodula¢ni
potencial. Celkovy pocet bun¢k nemd vliv na imunomodula¢ni vlastnosti MSC, jestlize je
splnéna minimalni vyrobni davka. Pro budouci praxi aplikace MSC v ramci 1écby SR-GvHD
se stale zdd vyhodné vyuziti MSC v rezimu 1 pacient — 1 déarce. Dale jsme porovnali MSC
s INKT lymfocyty zhlediska jejich in vitro imunomodulan¢iho potencidlu. V ramci
preklinického testovani jsme porovnali n¢kolik Sarzi kultivovanych a expandovanych iNKT a
MSC od riiznych dérct. Kvantifikovali jsme expresi aktivacniho znaku CD25 na nespecificky
stimulovanych mononuklearnich buiikach po kokultivaci s MSC nebo s iNKT. Prokézali jsme,
ze ob& bunécné populace jsou schopny srovnatelné modulovat imunitni reakce in vitro.
Vzhledem k tomu, Ze pii podani 1éCivych piipravka z iNKT musi byt respektovana HLA shoda
mezi darcem a piijemcem, hledali jsme vhodny zdroj iNKT bunck. Monitorovali jsme
dynamiku regenerace iNKT v kontextu reparace imunitniho systému po alogenni transplantaci
krvetvornych bun¢k a zkoumali jsme, zda 1ze stanovit idealni timepoint k odbéru autolognich
INKT u pacientil. Kinetika v prib¢hu regenerace imunitniho systému po aloSCT nebyla linearni
a hladina iNKT nem¢la vzestupnou tendenci u vSech pacienti. Dynamika regenerace iNKT je
vysoce variabilni a zavisi na celé fad¢ peritransplantacnich faktord, proto nelze s jistotou urcit
spolehlivy timepoint, kdy bychom mohli detekovat iNKT v periferni krvi u vSech pacientd.
Z tohoto diivodu se v rdmci piipravy vyrobniho protokolu zamétime na vyuziti alogennich
HLA shodnych déarct iNKT. NaSim cilem nebude nahradit MSC v 1é¢bé SR-GvHD novou
populaci iNKT, ale vytipovat pacienty, kteti budou zjednotlivych lé¢ebnych modalit
profitovat. Predpokladame, ze jednotlivé bunécné populace navzdjem nebudou soupefit, ale
mohou se naopak ve specifickych situacich dopliiovat a tim vést k lepSim vysledkiim v 1ébé
potransplanta¢nich komplikaci.



