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Inhibice signdlni drahy B-bunécného receptoru (BCR) ma zasadni vyznam v l1é¢bé chronické
lymfocytarni leukémie (CLL), tj. nejcastéjsi leukémie dospélych. Terapeutické cileni BTK kindzy v této
draze pomoci léCiva ibrutinibu se stalo standardem terapie CLL, nebot vede ke klinické odpovédi u
vice nez 90 % pacient(. Inhibice BTK prerusi signalizaci BCR receptoru, coZ vede k inhibici ristu a
preziti leukemickych bunék. Nicméné schvalené BCR inhibitory (ibrutinib, idelalisib, acalabrutinib,
zanubrutinib) nevedou k vyléceni CLL a na tato léCiva postupné vznika rezistence prakticky u vSech
pacient(. Projekt si kladl za cil studovat mechanismy adaptace/rezistence na BCR inhibitory a také
identifikovat potencidlni nové cile pro terapii v kombinaci s BCR inhibitory.

Popsali jsme mechanismus rezistence na BTK inhibitory u CLL, ktery je pfitomen u cca 2/3 pacientd.
Objevili jsme, Ze molekularni drdha FoxO1-GAB1 je zasadni pro regulaci adaptace bunék chronické
lymfocytarni leukémie na cilenou terapii BCR inhibitory. Ukazali jsme, Ze osa FoxO1-GAB1 posiluje
takzvanou ,tonickou” AKT signalizaci, kterd je nezbytna pro preZivani CLL bunék. To je obzvlasté
dllezité béhem terapie ibrutinibem, na ktery CLL buriky reaguji pravé posilenim osy FoxO1-GAB1-
pAKT (Seda et al., Mraz, Blood, 2021; IF=25,7). Tyto vysledky nas vedly k vyvoji a testovani GAB1
inhibitord jako moZného terapeutika pro pouZiti v kombinaci s BCR inhibitory. Ve spolupraci s
|ékarskymi chemiky jsme testovali prvni inhibitory GAB1 a ziskali jsme americky patent na jejich
pouziti v [éCbé hematologickych malignit v kombinaci s BCR inhibitory nebo samostatné (US
11648255B2). V souvislosti s leukémiemi B-bunék a lymfomy jsme popsali, Ze slouceniny GAB1-001 a
GAB1-004 inhibuji migraci malignich CLL bunék a indukuji buné¢nou smrt. Také jsme popsali, Ze
inhibice GAB1 je toxicka pro burky akutni myeloidni leukémie (velmi agresivni formy leukémie), coz
zvySuje terapeuticky potencial téchto inhibitord, které dale vyvijime. Déle jsme popsali dlivody, proc
neni vhodna terapeutickd kombinace BCR inhibitor(i s monoklonalni protilatkou rituximab cilenou na
CD20, cozZ je kombinace ¢asto testovana v klinickych studiich (Sandova et al., Haematologica, 2021,
IF=11,05). Tyto poznatky jsou zasadni pro designovani klinickych studii kombinujicich BCR inhibitory s
dalsimi [écCivy.
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