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Proteomika mozkomisniho moku u détskych

onkologickych pacientt

Proteomics of cerebrospinal fluid in pediatric
oncology patients

Souhrn

Zésadni technologicky pokrok v poslednich dvou dekddéch ved! k rozmachu proteomickych
analyz v rznych oblastech mediciny. V onkologii se proteomika likvoru zaméfuje na odhalenf
biomarker( u primérnich nddord CNS a k detekci postizeni CNS sekundarné nebo na monitoraci
neurologickych komplikaci napr. u leukémii nebo lymfom. Cytologické vysetieni totiz u nékterych
rizikovych pacientl nemusf byt dostatecné senzitivni. V pediatrické neuroonkologii se diagnostika
a naslednd lécba nadort CNS v soucasnosti opird témeér vyhradné o histologické a molekularné
biologické vysetfeni tkané tumoru. U zna¢ného poctu pacientl ale resekce ¢i pouhd bio-
psie naddoru neni moznd vzhledem k blizkosti zivotné dlleZitych center. V téchto pfipadech by
nadorového onemocnéni nebo urcenf rizika, pfipadné by pomohl odhalit potencialni lé¢ebné
cile zlépe dostupného biologického materidlu, jakym je mozkomisni mok. Relaps v oblasti CNS se
vyskytuje u 3-8 % déti s akutni lymfoblastickou leukémii. Navic pacienti s potvrzenou leukémii CNS
maji tendenci k horsimu vysledku [écby. V pribéhu lécby se détsti pacienti také potykaji s cetnymi
komplikacemi, z nichz mezi jedny z nejzavaznéjsich patfi ty postihujici CNS. Autofi predkladajf
prehled vysledkd soucasnych studii zabyvajicich se proteomikou likvoru u détskych onkologickych
pacientd.

Abstract

Major technological advances in the last two decades have led to the rise of proteomic analyses
in various fields of medicine. In oncology, cerebrospinal fluid proteomics focuses on the detection
of biomarkers in primary CNS tumors and on the detection of CNS involvement secondarily or
on the monitoring of neurological complications of treatment such as leukemias or lymphomas.
Cytology may not be sensitive enough to detect such at-risk patients. In pediatric neuro-oncology,
the diagnosis and subsequent treatment of CNS tumors is currently based almost exclusively on
histological and molecular biological examination of tumor tissue. However, in a large number
of patients, resection or mere biopsy of the tumor is not possible due to the proximity of vital
centers. In these cases, a reliable biomarker could help, providing more detailed information on
diagnosis, tumor classification, or risk assessment, or helping to identify potential treatment targets
from better available biological material such as cerebrospinal fluid. CNS relapse occurs in 3-8%
of children with acute lymphoblastic leukemia. In addition, patients with confirmed CNS leukemia
tend to have a worse treatment outcome. During treatment, pediatric patients also face numerous
complications, one of the most serious being those affecting the CNS. The authors present an
overview of the results of current studies dealing with cerebrospinal fluid proteomics in pediatric
oncological patients.
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Uvod

Mozkomisni mok se vytvafi v postran-
nich komoréach a cirkuluje uvnitf mozko-
vych komor, v subarachnoidalnim prostoru
a kolem michy. Poskytuje tak mechanic-
kou a imunologickou ochranu CNS. Obsa-

huje fadu proteind, z nichz cca 80 % pochézi
z krve a do mozkomisniho moku se filtruje
pfes hematoencefalickou bariéru. Zbylych
priblizné 20 % proteinl se pak drénuje z in-
tersticidlni tekutiny z CNS [1,2]. Cast téchto
bilkovin je unikdtné exprimovana pouze v li-

kvoru. Jelikoz je mozkomisni mok v pfimém
kontaktu s mozkovou tkani, pfedstavuje tak
jedine¢né médium k detekci biochemickych
zmén v ramci CNS [3]. Je tedy i dobrym zdro-
jem potencialnich biomarker( réznych one-
mocnéni CNS, vyuZitelnych pro diagnozu,
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k monitorovani lé¢ebné odpovédi nebo ke
stanoveni novych Iéc¢ebnych cill. Na rozdil
od mozkové tkdné, kterd se da ve vétsiné
ptipadd k témto Ucellim ziskat pouze inva-
zivnim opera¢nim vykonem, pfipadné post
mortem pfi pitve, je likvor také pomérné
snadno dostupnym materidlem [4].

Prvni studie zabyvajici se mapovanim pro-
teomu mozkomisniho moku u lidi pouZivaly
k analyze likvor od pacientl s hydrocefa-
lem. Spolu se zdokonalenim technologii na-
sledovaly rozsahlé komplexni proteomické
analyzy u dalsich neurologickych onemoc-
néni, napf. zanétd CNS, neurodegenerativ-
nich onemocnéni, mozkovych traumat a na-
dorl. V onkologii se tyto studie vyuzivajicf
hmotnostni spektrometrii zaméfuji na od-
halenf biomarkerd jednak u primérnich na-
dord CNS a jednak k detekci postizeni CNS
sekunddarné nebo k monitoraci neurologic-
kych komplikaci pfi ostatnich onkologic-
kych onemocnénich, jakymi jsou napf. leu-
kémie nebo lymfomy. Pouhd cytologie totiz
nenf dostatecné senzitivni a selhavé v odha-
lenf takto rizikovych pacientd. Tyto analyzy
se v minulosti soustfedily pfedevsim na do-
spélé pacienty, zatimco v détské onkologii
jsou obdobné snahy prozatim v nejranéjsich
fazich vyzkumu [5].

Nadory CNS u déti

Néadory CNS jsou nejc¢astéjsim solidnim na-
dorem v détském véku a jsou také nejcastejsi
pficinou mortality a morbidity u détskych
onkologickych pacientd. V poslednich deka-
dach doslo v diagnostice a lé¢bé téchto na-
dorl k vyraznému posunu. Jesté v nedavné
dobé bylo mozné k diagnostice mozkovych
nadorl vyuZit pouze ndlez na zobrazovacich
metodach, zejména MR mozku, u operabil-
nich nebo biopticky pfistupnych nadord pak
i imunohistochemické vysetreni bioptované
tkdné. Diky novym informacim ohledné ge-
nomu a proteomu nadorovych bunék se
v poslednich letech diagnostika tumort CNS
vyrazné zpfesnila. V roce 2016 WHO vydala
novou klasifikaci nddorl mozku zohledriu-
jici tyto molekularné-genetické nélezy u jed-
notlivych typd [6]. Pohled na jednotlivé typy
nadorUl je tak v soucasné dobé znacné kom-
plexni a otevird nové moznosti k pochopenti
biologické povahy nadorové tkdné. Pravé
tem nadoru spojeny, nam mudze umoznit
i nastaveni specifickych léc¢ebnych modalit
na bazi tzv. personalizované |écby. Viechny
tyto pfistupy vsak vyzaduji dostupnost
tkdnového vzorku. Resekce tumoru nebo

alespon biopsie tak zlstava nedilnou sou-
Casti diagnosticko-terapeutického procesu.
U nékterych typl nddorl (napf. supraten-
toridInich nizkostupriovych gliomd) mize byt
kompletni resekce soucasné i kurativni. Bo-
huzel se setkdvdme také s nddory, které ros-
tou infiltrativné, nejsou ohranicené nebo se
vyskytuji v oblasti, kterd nenf pfistupna re-
sekci a kde i biopsie nadorové tkdné mlze
byt spojena s zivot ohrozujicimi komplika-
cemi (gliomy stfedni ¢ary, gliomy mozkového
kmene ad.). Samotnd biopsie nemusi byt také
vzdy vytézna a vzorek tkdné nemusi byt re-
prezentativni z dGvodu heterogenity nado-
rové tkané. Problémem neni pouze precizni
diagnostika nddort CNS, také sledovani lé-
Cebné odpovedi je v mnoha pfipadech pro-
blematické. Sledovani obrazu MR né&doru
a postresekenf oblasti je zatizeno nizkou spe-
cifitou a senzitivitou. Na MR mozku je nékdy
velmi obtizné odlisit tzv. pseudoprogresi
(pfechodné zanétlivé zmény v plvodni ob-
lasti nddoru) od vlastni nddorové progrese.
Obraz MR také nedokaze detekovat velmi
malé nddory a nepfindsf informaci o moleku-
larnich zménach, které se mohou odehravat
v samotné nadorové tkani. Jistou dalsi apro-
ximaci mUzeme ziskat s vyuzitim zobrazova-
cich technik, jako jsou MR spektroskopie nebo
rdzné modality PET. Také dlouhodobé sledo-
vani molekuldrné-genetickych zmén uvnitf
nadorové tkané v pribéhu onkologické 1écby
z0stava vyzvou, jelikoZ se biopsie vétsinou
provadi pouze pfi stanoveni diagndzy a pfi-
padné pfi recidivé nemoci. Vyvstala tak po-
ptavka po spolehlivém biomarkeru, jenz by
klasifikaci nddoru, rozsahu onemocnéni, ur-
Cenf rizika nebo slouzit pro Ucely monitoro-
vani nadorové odpovédi na lé¢bu, pfipadné
by pomohl odhalit potencialni lécebné cile
7 lépe dostupného biologického materialu.
U nadoru CNS je takovym optimalnim mé-
diem mozkomisni mok [7]. Dalsi oblasti, kde
by mohlo vysetieni likvoru pomodi, jsou tzv.
tekuté biopsie (liquid biopsy), které by mohly
pomoci i pfi rozhodovani o ukonceni klinicky
efektivni 1é¢by, napt. sledovani fuzniho tran-
skriptu neurotrophic tyrosine receptor kinase
(NTRK) pfi lé¢bé inhibitory NTRK a podobné.
Vysetfeni proteomického profilu v mozko-
misnim moku u déti s nadory CNS je jedna
z moznosti, jak ziskat novy nastroj v dia-
gnostice a terapii téchto onemocnéni a pfi-
bliZit se tak k tzv. tekuté biopsii a personali-
zované lé¢bé. Likvorovy kompartment tvofi
kontinuum s extraceluldrnim kompartmen-
tem CNS a je také hlavni cestou rozsevu me-

tastdz malignich mozkovych nadorl. Na&-
dorové bunky existuji v rovnovaze se svym
mikroprostfedim a v likvoru Ize vzhledem
k blizkosti nddorové tkdné detekovat na-
sobné vyssi hodnoty nadorovych markerd ve
srovnani s krvi. Z téchto dlvodd se mozko-
misni mok jevi jako reprezentativni médium
ke studiu nadort CNS, protoze intrakranialni
patologie muze likvorovy proteom zdsadné
zménit, a tak muze tvofit vhodnou cestu
k ziskani relevantnich molekularnich infor-
maci v kontextu onemocnéni CNS [5].

Proteiny a peptidy se jevi jako velmi slibné
biomarkery, protoze jsou funk&nimi entitami
biologickych procest a mira jejich exprese
dobfe koreluje s danou patologif. Pokud je
srovname s jinymi molekuldrnimi atributy,
jako jsou napf. profilovani genové exprese
nebo next-generation sequencing, jsou pro-
teinové biomarkery znacné levnéjsi, a tedy
vhodnéjsi k zac¢lenéni do klinické praxe. Vy-
hodou vysetieni proteomu v likvoru je i fakt,
Ze se jednd o metabolicky aktivni médium,
ve kterém je koncentrace proteind 100-
400x nizsi nez v séru. To zde umoznuje Iépe
méfit a detekovat tumor-specifické markery
ve srovnanf s krvi. Navic je vzhledem k vyso-
kému metabolickému obratu likvoru mozné
provadeét i sériovy odbér vzorkld v jednotli-
vych fazich nemoci a Ié¢by a hodnotit tak
rlizné profily, napf. pred Ié¢bou a po léche,
pred resekci a po resekci, nebo monitorovat
minimalni rezidudInf nemoci, jako je tomu
v soucasnosti napt. u leukémif [5].

V soucasnosti se jiz vysetfeni proteinovych
markerd v likvoru vyuZivé v bézné klinické
praxi u intrakranidlnich malignich germi-
nomU (ze zarodec¢né tkane). U téchto pa-
cientl nachédzime elevaci alfa-fetoproteinu
(AFP) a beta-podjednotky lidského chorio-
vého gonadotropinu (bhCG) v séru i v lik-
voru a oba markery se osvédcily jako spo-
lehlivé indikatory odpovédi na terapii [5,8,9].

Proteomika likvoru u déti s nddory CNS
ma i své limitace. Problémem je napf. jiz zmi-
novana nizkd hladina proteind v mozko-
misnim moku (0,3-0,7 mg/ml) a s tim sou-
visejici potfeba vétsiho mnozstvi likvoru
k analyze [10]. Slozeni proteint v mozkomis-
nim moku muze byt také ovlivnéno vékem
pacienta nebo kontaminaci krvi pfi od-
béru [11,12]. Vysoce zastoupené proteiny,
jako napf. albumin, zase mohou nizce za-
stoupené proteiny, jako napf. tumor markery,
maskovat. Tento problém je viak technicky
zvlddnutelny jejich odstranénim jiz v pocé-
tecni fazi proteomické analyzy [10]. Kromé
toho mUze byt mnozstvi proteind asociova-
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nych s nadorovym onemocnénim modifiko-
vano velikosti tumoru a jeho stadiem. Také
u nadordy, které nelezi v tésném kontaktu s li-
kvorovymi cestami, napf. u supratentorial-
nich hemisferdlnich astrocytom®, mohou
mit pfipadné proteinové biomarkery horsi
prediktivni hodnotu [5]. Nepochybnou limi-
taci u détf je i invazivnost a bolestivost od-
béru, ktery musi mit své opodstatnénf a na-
plhovat eticky rozmér.

Zajimavé vysledky pfinasi studie Zhenga
et al, kteff studovali vyvoj maligniho gliomu
mozku na krysich modelech s prenatalni ex-
pozici ethylnitrosourey (ENU). Prvn{ deteko-
vatelné zmény na MR byly patrné mezi 90.—
120. dnem veku krys, zmény v likvorovém
proteomu vsak byly zaznamenany mnohem
dfive, kolem 30. dne. Autofi zde definuji sta-
dium nula, ve kterém nejsou detekovatelné
nadorové zmény na strukturdlnim zobra-
zeni mozku, nicméné jiz dochazi ke zménam
v mikroprostfedi, jeZ se adaptuje na mnozeni
nadorové tkdné. Extrapolaci krysiho véku na
¢lovéka Ize odhadovat, Ze detekovatelné
nadorové zmény na MR se objevuji zhruba
4 roky od prvnich zachycenych zmén v pro-
teomickém mikroprostiedi likvoru. Toto ¢a-
sové obdobi je ve shodé s publikovanymi
vysledky studie zabyvajici se rozvojem no-
vych primarnich nadord CNS u prezivsich
détskych onkologickych pacientt [13,14].

Soucasné poznatky nabizi celou fadu kan-
didatnich proteind, které majf rizné bio-
logické funkce nejen pfimo na drovni pod-
pory nadorového rdstu, ale i nepfimo na
Urovni angiogeneze nebo obecné tvorby
vhodného nddorového mikroprostiedi.

V italské studii Spreafica et al byly studo-
vany kandidatni proteiny spojené s metasta-
tickym rozsevem u 27 déti s nddorem CNS
ve srovnani s 13 pacienty s extra-CNS non-
-Hodgkinskym lymfomem, kteff slouZili jako
kontrola. Pomoci kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LG
MS/MS) bylo identifikovano celkem 558 pro-
teind. Sest z nich prokézalo schopnost odli-
Sit metastatické pfipady od kontrol: kolagen
typ 1 (COL1A1/2), protein vazajici inzulinu po-
dobny rlstovy faktor 4 (IGFBP4), prokolagen
CGendopeptiddza enhancer 1 (PCOLCE), glial
cell-line derived neurotrophic factor recep-
tor alpha2, inter-alpha-trypsin inhibitor heavy
chain 4, neural proliferation and differen-
tiation control protein-1. COL1A1/2 a PCOLCE
se podili na tvorbé extraceluldrni matrix pro-
stfednictvim néboru fibroblastd a uklddani
kolagenovych depozit. Fibroblasty se ak-
tivné podileji na angiogenezi a nékteré kli-

Cové geny exprimované pravé ve fibroblas-
tech, jako napf. PCOLCE, jsou nezbytné pro
tvorbu cév. Je tedy zfejmé, Ze v patofyziologii
nadorl se neuplatnuji jen genetické zmény
v malignich burikdch, ale nezbytna je i inter-
akce mezi nadorovymi a nenddorovymi bun-
kami, solubilnimi faktory a dalsimi elementy
nadorového mikroprostiedi. Tato data pod-
poruji hypotézu ohledné likvorového pro-
teomu a jeho schopnosti efektivné popsat
mikroprostiedi nddord CNS. Dalsi z identifiko-
vanych proteind — IGFBP4 — hrél v jiné studii
vyznamnou roli v progresi glioblastomu u do-
spélych pacientl a v regulaci faktor zodpo-
védnych za tvorbu extraceluldrmi matrix a in-
vazi nadoru [10]. Anagnostopoulos et al zase
ve své studii zabyvajici se proteomikou nado-
rové tkdné u détskych meduloblastomd pro-
kézali deregulaci proteind souvisejici se sitf in-

zulinu podobnych rdstovych faktord [15].
Mezi dalsimi potencidlnimi proteino-

vymi biomarkery, které byly identifikovéany

v mozkomisnim moku u déti s nddory CNS,

jsou:

« Cyklofilin A (CypA) a dimetyl-arginaza
(DDAH]1), které zvysuji nadorovy rlst a mi-
krovaskularizaci. Byly studovéany u difuz-
nich pontinnich gliom® (DIPG). Jedna se
o velmi zévaZznou skupinu pacientl, kde
biopsie ¢asto neni mozna a efektivni tera-
pie neexistuje. Elevace CypA a DDAH1 by
mohla byt uZite¢nd v diagnostice téchto
nadord, také ke zhodnoceni Uc¢innosti
lé¢by nebo pfi ¢asné diagndze navratu
onemocneni [16].

+ Inzulinu podobné rastové faktory vaza-
jici proteiny 2 a 3 — markery malignich na-
dord CNS obecné. Byla detekovana jejich
normalizace po lé¢bé u meduloblastom,
ependymomU a CNS leukémif [17,18].

+ Osteopontin. Kromé zapojeni do kost-
niho metabolizmu méa i roli v chemotaxi,
aktivaci T bunék a apoptoze. Signifikantné
vyssi hladiny byly prokdzény u pacientd
s atypickym rhabdoidem/teratoidnim
tumorem (AT/RT), které klesaji po lécbé
a zvysujf se opét pfi relapsu [19].

- Placentarni alkalickd fosfatdza (PLAP). Ele-
vace u pacientl s intrakranidlnimi germi-
nomy, opét klesajici po dosazeni remise
onemocnéni [20].

- Polysialova kyselina — molekula adheze
neuralnich bunék (PSA-NCAM). Dulezita
ve vyvoji neuronl a v synaptogenezi, pfi-
tomna i ve zralém mozku, kde si udrzuje
schopnost morfologické reorganizace.
Byla studovana u pacientl s meduloblas-
tomem, kde nebyla vibec detekovana

u kontrolnf skupiny, naopak signifikantné
vyssi hladiny byly detekovany u pacientl
refrakternich na lé¢bu nebo u pacient(
s relapsem [5].

Nékolik studif proteomu mozkomisniho
moku pfineslo zajimavé zjisténi ohledné
moznych tzv. negativnich biomarkerd na-
dord CNS u déti. Na rozdil od obecného na-
zoru, Ze hladina potencidlniho biomarkeru
by méla byt v pfipadé onemocnéni zvy-
send, jelikoZ byva produktem samotného tu-
moru, je hladina téchto negativnich marker(
naopak u nemocnych déti snizena. Vztah
téchto negativnich biomarker( k nddorové
biologii neni tak pfimy a je vice komplexni,
ale nékolik studif prokdzalo jejich uzitecnost:

- Beta-trace protein — jinak téZ prostaglan-
din D2 syntéza. S koncentraci 9-25mg/I
jde o jeden z nejvice zastoupenych pro-
teind v mozkomisnim moku za fyziologic-
kych okolnosti, snizeni hladiny u pacient(
s meduloblastomem zifejmé v reakci
hostitele na pfitomnost nadorového
onemocneni [21].

+ VV-hemorfin-7, LVV-hemorfin-7 — peptidy
derivované z mensich fragmentd hemo-
globinu specifické pro CNS. Jejich pfitom-
nost v poopera¢nim mozkomisnim moku
u déti s tumorem zadni jamy indikuje horsi
prognozu [22].

- Tau protein a beta amyloid — markery neu-
rodegenerace. Tau protein je nezbytny
pro stabilitu mikrotubul® v axonech. Ele-
vace tau proteinu u pacientd s medu-
loblastomem a dalsimi nadory CNS, ale
také u pacientl s hydrocefalem nebo
s téZkymi infekcemi CNS jako nespecificky
marker axonalniho poskozeni [23].

Akutni lymfoblasticka leukémie
v détském véku
Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) patfi
mezi nej¢astéjsi maligni onemocnéni dét-
ského véku s nejvyssi incidenci mezi
1-5. rokem Zivota [24]. V soucasnosti Ize toto
onemocnénf povazovat za potencialné vylé-
Citelné hlavné diky modernf [é¢bé stratifiko-
vané dle rizika na zakladé cytogenetickych,
molekularnich a imunofenotypickych vlast-
nosti u jednotlivych pacientl [25]. Presto se
relaps v oblasti CNS vyskytuje u 3-8 % déti
s ALL. Navic pacienti s potvrzenou leukémif
CNS maji tendenci k horsimu vysledku lécby
nez CNS negativni pacienti [26].

Leukémie CNS je zpUsobend infiltraci leu-
kemickych blastl do prostiedi CNS, pficemz
presny mechanizmus vstupu leukemickych

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(3): 245-249

247




PROTEOMIKA MOZKOMISNIHO MOKUJ 1 DETSKYCIH ONKOLOGICKYCH PAZIZNTU

bunék a jejich nésledné pfeziti v prostiedi
CNS nejsou zatim Uplné objasnény. Dia-
gnodza je primarné zaloZend na cytologickém
vysetieni mozkomisniho moku, piipadné na
klinické manifestaci nebo na zakladé radio-
logickych zobrazovacich metod. Senzitivita
téchto vysetfeni vsak mlze byt u nékterych
pacientll nedostate¢nd a jasny prediktor bu-
douciho relapsu CNS zatim neni k dispo-
zici. V&tsina relapsd CNS se také vyskytuje
u déti pdvodné CNS negativnich a bez rizi-
kovych faktor(. Vzhledem k témto faktdm je
intenzivni cilena lé¢ba kompartmentu CNS
v rlizné mite aplikovéna u vsech déti s ALL,
coz se poji také s vy3sim vyskytem vaznych
nezadoucich Ucink( intratekdlni 1é¢by [27].
Spolehlivy biomarker jasné identifikujici po-
stizenf CNS by mohl napomoct vice strati-
fikovat tuto cilenou lécbu smérem k riziko-
vym pacientdm.

Mezi prvnimi zkoumanymi biomarkery
byly inzulinu podobny réstovy faktor a jeho
vazajici proteiny 2 a 3 (IGFBP-2 a IGFBP-3).
Hladina IGFBP-3 byla signifikantné zvysena
U péti ze Sesti déti s ALL a s mikroskopicky de-
tekovatelnymi malignimi burikami v mozko-
misnim moku pfi stanoveni diagndzy s na-
slednou normalizaci po chemoterapii [17].

Dalsim zkoumanym potencialnim predik-
tivnim biomarkerem relapsu v CNS u dét-
skych onkologickych pacientd s diagnézou
ALL byl osteopontin. Jeho hladina v likvoru
u déti lé¢enych nebo sledovanych pro ALL
pfed diagnostikovanym relapsem v CNS s na-
slednym poklesem po dosazenf remise [28].

Zavedeni kapalinové chromatografie -
tandemové hmotnostni spektrometrie (LG
MS/MS) znamenalo vyrazny pokrok na poli
proteomickych studif. V nich se védci nové
zaméfili spise na stanoveni kompletniho
proteomického profilu misto zkoumanf jen
jednotlivych proteind.

Guo et al ve své studii analyzovali pro-
teom likvoru u Sesti déti s ALL a s postize-
nim CNS ve srovnani se Sesti kontrolami (déti
hospitalizované pro podezreni na encefali-
tidu, u kterych nasledné vysetfeni mozko-
misniho moku neprokdzalo patologii). Iden-
tifikovali 455 non-redundantnich protein,
z nichz 51 bylo statisticky signifikantné roz-
dilné exprimovanych mezi sledovanymi sku-
pinami pacientd. Nejc¢astéji se tyto proteiny
podileji na degranulaci trombocytd, regulaci
imunity, buné¢ném rlstu a vyvoji CNS. Pro
lepsi pochopeni vzéjemnych interakci mezi
témito proteiny provedli autofi protein-pro-
tein interakeni analyzu, pomoci které iden-

tifikovali dvé rozdilné skupiny. Skupina 1 za-
hrnujici sedm protein( (tkdriovy inhibitor
metaloproteindzy 1 [TIMP1], galektin-3 va-
zajici protein [LGALS3BP], alfa-2-makroglo-
bulin [A2M], alfa 2-HS glykoprotein [AHSG],
fibronektin 1 [FNT1], histidin-bohaty glyko-
protein [HRG] a inter-alfa-trypsin inhibitor
heavy chain family member 4 [ITIH4]) souvisi
s nadorovymi onemocnénimi. Skupina 2 za-
hrnuje tfi proteiny (faktor komplementu 1 -
CF I, komplement C2 a slozka komplementu
C4A) souvisejici s imunitnim systémem a ze-
jména aktivitou komplementu. Tyto proteiny
by jednak mohly pomoci pfi objasnéni bio-
logickych procest spojenych s infiltraci CNS
leukemickymi bunkami, jednak by mohly
slouzit jako potencidlni biomarkery CNS po-
stizeni. Nicméné ve studii chybf srovnani pa-
cientd s ALL s a bez postizeni CNS [27].

Obdobnou studii pak publikovali Fei Mo
et al. Ve své studii se zaméfili na srovnanf
proteomického profilu u Sesti déti s ALL
a postizenim CNS pred lé¢bou a po indukenf
lé¢bé chemoterapii. Z celkem 428 identifiko-
vanych proteint u 10 z nich doslo ke stati-
sticky signifikantni zméné po indukci. Hla-
dina sedmi proteind (slozka komplementu
C4A, histidin-bohaty glykoprotein, apolipo-
protein Al, kallikrein pfifbuzna peptidaza 6,
karnosin dipeptidaza 1, komplementovy fak-
tor H, alfa-2-makroglobulin) vyrazné stoupla,
zatimco u dalsich tfi (@polipoprotein D, os-
teonectin a WAP, follistatin/kazal, imunoglo-
bulin, Kunitzovu a netrin doménu obsahujici
protein 2) doslo k vyznamnému sniZenf hla-
diny v pribéhu lécby. Biologické role téchto
proteinl je rlzna, nékteré hraji zasadni roli
pfi tumorigenezi a vyvoji ALL [26].

V pribéhu lécby se détsti pacienti poty-
kaji také s cetnymi komplikacemi. Mezi nej-
zavaznéjsi patfi ty postihujici CNS, jako jsou
trombdza mozkovych cév, hlavné v souvis-
losti s poddnim asparagindzy nebo vysoce
davkovaného metotrexatu, posterior reversi-
ble encephalopathy syndrome (PRES) ¢i po-
kles neurokognitivnich funkci, které ¢asto
vedou ke sniZenf kvality Zivota v ndslednych
letech. Nékolik studif prokdzalo zmény v ex-
presi vybranych proteint v mozkomi{Snim
moku v pribéhu lé¢by u jednotlivych pa-
cientl. Tyto zmény v proteomu likvoru by
mohly pomoci identifikovat pacienty s vys-
sim rizikem komplikaci CNS [29,30].

Zavér

Vysledky zabyvajici se studiem proteinC v li-
kvoru u détskych onkologickych pacient
jsou velmi slibné, stale vak zUstava rada

neznamych a zaclenéni jednotlivych mar-
ker( do bézné klinické praxe je spise vyjim-
kou. Studium proteint nam vsak odkryva
informace nejen o vlastnim nadorovém pro-
cesu, ale i o jeho interakcich s okolnf tkanf,
o tvorbé jeho vlastniho mikroprostedi. In-
tegrace téchto poznatkd s komplementar-
nimi genomickymi, epigenomickymi a tran-
skriptomickymi daty pak dokresluje obraz
tzv. liquid biopsy a vytvari komplexni mole-
kuldrné-geneticky profil nédoru a jeho pro-
stfedi. Se znalostmi biologickych procest tak
mUZeme terapeuticky zasahnout tzv. perso-
nalizovanou lé¢bou, kterd je obrovskou vy-
zvou v celé détské onkologii.
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