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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Lécba vitaminem C obnovuje nedostatek enzymové aktivity TET2 a prispiva
k senzitivité bunék vici inhibitortim PARP

Omar Abdel-Wahab, MD, Assistant Member, Attending Physician Memorial Sloan Kettering Cancer

Center, New York, NY

Nedavné genomické analyzy myeloidnich neoplazii
odhalily celou fadu rekurentnich genetickych zmén.
Zatimco je pravdépodobné, Ze tyto objevy pfinesou
popis novych slibnych molekularnich cila 1é¢by, tak
ale také cela fada nalezenych genetickych zmeén pred-
stavuje mutace tzv. ,loss-of-function* (ztrata funkc-
nosti genu), které patrné nebude mozné cilit pfimo.
Takovym pfikladem jsou zmeény na genu TET2, jehoz
delece ¢i mutace ,loss-of-function“ jiz byla popsa-
na prakticky u vsech typi myelodnich neoplazii [1].
VétSina mutaci a deleci v TET2 zasahuje pouze jednu
alelu. Experimenty na mysich vsak ukazaly, Ze jiz
ztrata jedné alely TET2 zasadné snizuje sebeobnovovaci
schopnosti hematopoetickych kmenovych bunék (HSC)
a zvy$uji sklon k myeloidni transformaci [2].

TET2 je Clen rodiny proteint TET (TET1, TET2
a TET3), které funguji jako a-ketoglutarat a Fe-
dependentni dioxygenazy katalyzujici oxidaci 5-me-
thylcytosinu na 5-hydroxymethylcytosin, 5-formyl-
cytosin a 5-karboxylcytosin (obr. 1). Jde o metabolické
kroky vedouci k postupné demetylaci DNA a ztrata
funkce TET2 tedy asociuje s globalni hypermethyla-
ci DNA. Nedavné studie skupin Luisy Cimmino [3]
a Michalise Agathocleouse [4] zcela nezavisle pfinesly
poznatky o schopnosti vitaminu C mimikovat funkci
TET2, a tim obnovit hematopoézu v mysich i v lid-
skych burikdch s nedostatkem funkéniho proteinu
TET2. Tomuto objevu prechazelo pozorovani in vitro
popisujici schopnost vitaminu C zvySovat aktivitu
vSech proteinti rodiny TET [5], nikdy dfive ani pozdéji
netestovano in vivo.

Laboratotf doktorky Cimmino zpocatku feSila otaz-
ku, zda je deficience TET2 nezbytna pro udrzeni leuke-
mického bloku [5]. Vyuzitim myS$iho modelu s rever-
zibilnim mozZnosti sniZeni hladiny Tet2 autofi popsali
zvySeni myeloidni transformace pfi snizené hladiné
Tet2 a obnoveni sebeobnovovaci schopnosti HSC po
opétovném zvySeni exprese Tet2. Toto opétovné zvyseni
navic spustilo tranzientni bunécnou odpovéd na posko-
zeni DNA, coZ je patrné zptisobeno zvySenim hladiny
metabolitl 5-formylcytosinu a 5-karboxylcytosinu.
Takto modifikovany cytosin je burikou totizZ reparacné
vystfizen. Jednim z fidicich prvka této excize je poly-
(ADP-ribose) polymeraza (PARP). Autori pifepokladaji,
Ze oxidace DNA skrze proteiny TET (indukované vita-
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Obr. 1. Enzymy z rodiny TET jsou a-ketoglutarat a Fe?*-

dependentni dioxygenazy katalyzujici oxidaci 5-methylcytosinu

(5mC) na 5-hydroxymethylcytosin (5hmC), 5-formylcytosin (5fC)

a 5-karboxylcytosin (5¢caC).

Ztrata TET2, béZnd u myeloidnich neoplazif a klonalni hematopoézy, vede
k poskozeni seboeobnovovaci kapacity HSC. Podanf vitaminu C (kofaktor
a-ketoglutardt a Fe*-dependentni dioxygendazy) obnovi aktivitu proteind
TET a potlaci rozvoj leukemie. Oxidace DNA skrze TET2 (indukovana
vitaminem C) zvysuije citlivost k inhibitordm PARP.

minem C) stoji za hypersenzitivitou bunék k inhibici
PARP. Tento zavér opiraji o pozorovani, Ze PARP inhibi-
tor olaparid podavany invitro v kombinaci s vitaminem
Cvede ke zvySené mortalité leukemickych bunék, nez
indukuje olaparid samotny.

Skupina kolem Michalise Agathocleouse identifi-
kovala téz kritickou roli vitaminu C v regulaci hema-
topoézy skrze déje zavislé na enzymech TET, nicméné
ve zcela odliSném kontextu. Srovnanim metabolické
analyzy HSC vs. diferencujici progenitory ukazuje, Ze
mysi i lidské HSC se vyznacuji vysokou hladinou vita-
minu C. To je dano skute¢nosti, Zze HSC ve srovnani
s progenitory exprimuji zhruba 20krat vyssi hladinu
Slc23a2, importéru pro vitamin C.



VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Deplece vitaminu C deleci enzymu nezbytného pro
syntézu vitaminu C u mysi (gulonolakton oxidaza)
v kombinaci s omezenou schopnosti pfijimat vitamin
C do bunky vede ke zvysené kumulaci HSC, ktera mtize
byt pfekondna podanim vitaminu C.

Z pohledu maligni hematopoézy se ukazuje, Ze ztra-
ta funkce Tet2 kooperuje s mutaci FIt3"™ v transformaci
do akutni myeloidni leukemie (AML) u mysi [6]. Neni
tedy prekvapivé, Ze deplece vitaminu C téz prispiva
k leukemogenezi ve FIt3™ mutantnich mySich a v my-
§ich s mutaci FIt3"™ a haploinsuficienci Tet2. Obdobné
jako v praci skupiny doktorky Cimmino, podavani
vitaminu C témto myS$im mélo antileukemicky efekt,
dokonce i pfi jiz plné rozvinuté AML.

Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze fyziologicky ménici
se hladina vitaminu C reguluje funkénost HSC a ovliv-
nuje inicia¢ni procesy maligniho zvratu. Vysoka varia-
bilita hladiny vitaminu C v populaci tedy otevira otazku
vyznamnosti hladiny vitaminu C v iniciaci a progresi
leukemie. Prace obou vySe zminénych védeckych sku-
pin popisuji, Ze vysoka davka intravenézné podaného
vitaminu C mohou pfedstavovat klic¢ k ac¢innéjsi 1écbé
klondlnich hematologickych onemocnéni asociovanych
s deficienci TET2 a predstavuji kandidatni klinickou
studii kombinujici ddvkovani vitaminu C s inhibitory
PARP v 1é¢bé leukemickych onemocnéni.
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Prevzato z portdlu The Hematologist - publikovdno 27. fijna
2017 (Vitamin C Treatment Restores TET2 Deficiency and Confers
Sensitivity to PARP Inhibition).

P¥ipravil dr. Pavel Burda.

Obinutuzumab dosahl v kombinaci s chlorambucilem ve srovnani
s rituximabem zlepseni celkového preziti komorbidnich pacientt
s chronickou lymfocytarni leukemii: finalni analyza preziti ve studii CLL11

Goede V, Fischer K, Dyer MJ, Miiller L, Smolej L, Bernardo MC, Knapp A, Nielsen T, Hallek M.
23rd EHA, Stockholm 2018, Abstract: S151 (Presidential Symposium)

Klinicka studie CLL11 (BO21004) byla prvni velkou stu-
dii faze 3, ktera se vénovala 1é¢bé prvni linie u starSich
a komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni
leukemii (CLL). V ramci této studie bylo randomizovano
781 pacientti (kumulativni CIRS > 6 a/nebo sniZena clea-
rance kreatininu < 70 ml/min) v pomérul: 2 : 2k mo-
noterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg p. 0. vden1, den
15, kazdych 28 dnfi, 6 cykli) proti kombinacim chloram-
bucilu s rituximabem (R-CLB, rituximab 375 mg/m?
i.v. den1lprvniho cyklua 500 mg/m?i.v.vdenlv2.-6.
cyklu) a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB, obi-
nutuzumab 100 mgi. v. vdenla900 mgvden 2 prvniho
cyklu, 1000 mgvden8al5prvnim cykluadenlv2.-6.
cyklu). Obinutuzumab je anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatka II. typu s vystupriovanou bunécnou cytotoxicitou

zavislou na protilatce (ADCC) a pfimou indukci bunécné
smrti (direct cell death, DCD). Oba kombinacéni rezimy
dosahly oproti monoterapii chlorambucilem ocekavané
vyrazné lepsich 1écebnych vysledk{i. Mnohem vice vSak
pouta pozornost pfimé porovni kombinac¢nich reZim.
V ramci leto$niho 23. vyro¢niho kongresu Evropské
hematologické spolecnosti byly prezentovany vysledky
finalni analyzy.

Pri medianu sledovani 62,5 mésich byla 1é¢ba G-CLB
délce PFS (28,9 vs. 15,7 mésicti [pomér rizik 0,49, 95% KI
0,41-0,58, p < 0,0001]) a OS (median nedosazen vs. 73,1
meésich [pomér rizik 0,76, 95% KI 0,60-0,97, p = 0,0245]
(obr. 1). Zajimavé je také porovnani obdobi do dalsi 1éceb-
nélinie, kdy rezim G-Clb ve srovnani s R-Clb prodlouzi ¢as
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