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Uvod:

Pionyrska prace s prvnim Bcr-Abl inhibitorem, imatinibem, ukazala, Ze pro maximalni klinicky
prospech 1écby u pacientli s CML je nutna kontinudlni inhibice Ber-Abl. Tento fakt tak vytvofil urcité
paradigma, které v nasledujicich letech ovliviiovalo vyvoj novych tyrozinkindzovych inhibitort (TKI)
pro tuto chorobu. Nékolik praci z posledni doby vSak ukazuje, Ze toto dogma o kontinualni inhibici
Ber-Abl u CML nemusi platit pro dasatinib. Klinické farmakokinetické studie ukazaly, Ze dasatinib
ma relativné kratky biologicky polocas v plazmé (3 az 5 hodin). Navic se ukéazalo, Ze clearance
dasatinibu je doprovazena opétovnou re-fosforylaci proteinu CrkL. Tato klinicka pozorovani odrazeji
preklinické data ze studii na mysich, kterd ukézala, ze plazmaticky polo€as dasatinibu je mén¢ nez 1
hod. a fosforylace CrkL dosahla béhem 24 hod. Grovné pied podanim dasatinibu. Navzdory kratkému
biologickému poloc¢asu bylo dasatinibem dosazeno klinickych odpovédi ve studiich faze I. i pfi podéani
Ix denné. Tato data naznacuji, ze u dasatinibu neni vyZadovana kontinuélni inhibice Ber-Abl k tomu,
aby byly eliminovany CML buniky. Proto autofi v provadénych pokusech analyzovali, jestli transientni
expozice CML bunék klinicky relevantnim koncentracim dasatinibu neodvratné nasméruje CML
buiiky k apoptoze.

Vysledky:
Prokazalo se, Ze transientni inhibice Bcr-Abl dasatinibem je dostate¢na k tomu, aby byla u CML

buné¢k spusténa apoptoticka kaskada vedouci ke smrti buniky. Tento fenomén transientni expozice byl
zavisly na Bcer-Abl, protoze apoptdza nebyla pozorovéana u identicky lécenych Ber-Abl negativnich
leukemickych bunéénych linii. Mira apoptotickych bun€k (2 CML linie) zacala signifikantné vzristat
apoptdzy bylo dosazeno po vystaveni bun¢k 100 nM dasatinibu (klinicky dosahovand koncentrace),
nezavisle na délce expozice. Dilezity poznatek byl, ze fosforylace CrkL byla obnovena 4 hod. po
odmyti dasatinibu, a proto tak vhodnym zpisobem napodobuje klinickou situaci pii podavani
dasatinibu 1x denné. Uginnost transientni inhibice Becr-Abl dasatinibem je tak v ostrém kontrastu
s predchozimi pracemi s imatinibem, kde byla nutné kontinudlni inhibice Ber-Abl, aby doslo k indukei
apoptozy. Aby bylo dosazeno podobné ucinnosti jako u dasatinibu (ma 325x vysSi uinnost nez
imatinib), musela byt pouzita koncentrace imatinibu 32,5 UM, coz je koncentrace ~ 4-6x vys$i nez je
maximalni plazmaticka koncentrace pii podavani imatinibu.

Protoze byly zminéné pokusy provadény na 3 liniich odvozenych z pacientl v blastické krizi, autofi
roz§ifili pokusy na primarni progenitorové bunky z pacientskych vzorkd. Myeloidni progenitory
z pacientll v chronické f4zi CML byly inkubovény in vitro s dasatinibem a méli snizenou schopnost
délit se. Apoptotickd odpovéd’ na 4 hod. expozici dasatinibu byla pozorovana u 3 nezavisle
testovanych CML vzorkl. Mira odpovédi byla podobna jako u linie K562 testované ve stejnych
experimentalnich podminkach. Primarni CML vzorky vystavené transientné 100 nM dasatinibu mély
poté niz$i absolutni pocet bun€k s klonogennim potencidlem granulocytl/makrofagii. CML vzorky
vystavené transientnimu piisobeni dasatinibu mély Ber-Abl reaktivovanou podobnym zpisobem jako
bunécné linie. Oproti tomu vzorek CML bungk z pacienta s Ber-Abl mutaci T3151 neodpovidal na
pusobeni 100 nM dasatinibu, coz ukazuje na to, ze pisobeni dasatinibu vyzaduje Ber-Abl inhibici.

Zavér:

Tyto vysledky ukazuji, Ze in vitro metodiky mohou predikovat klinickou uc¢innost TKI. Navic tyto
vysledky vyvolavaji stale Castéj$i pfipominky ke vSeobecné piijimanému tvrzeni, ze pro optimalni
ucinnost TKI je nutna kontinudlni inhibice cilového proteinu.
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