8. ZAVERY

1. V patogeneze MDS dochazi k poruSeni fyziologické rovnovahy teloméro-
telomerdazového komplexu krvetvornych buné€k jiz velmi brzy, v ¢ase kdy klinicky
ptfiznak leukemogeneze, jeZ jsou blastické buriky v kostni dieni, je§t€ neni ptitomen.
K signifikantnimu nartstu telomerazové aktivity oproti zdravym darcim dochazi jiz
u téméf poloviny pacientt s casnymi formami MDS (RA a RARS; P = 0.0006).

2. DalSi narist telomerdazové aktivity pokracuje, i kdyz ne signifikantn€, v progresi
onemocnéni a pfi leukemické transformaci, spolecné s poc¢tem blastl v kostni dfeni,
tedy smérem k pokroc¢ilym formam MDS (RAEB a RAEB) a k sAML z MDS, kdy
se podil pacientl s pozitivnimi hodnotami zvysil na 77%. Pro prognosticky vyznam
zvysené telomerazové aktivity pro progresi MDS a leukemizacni proces svédéi
signifikantni korelace se zkracenymi telomérami i skuteénost, Ze u pacientd s MDS
jsou nizké hladiny aktivity spojené spise s delSim prezitim: ve skupiné pacientl s
nizkou hladinou TA pteziva vice nez 5 let 75% pacientl, kdezto ve skupiné s
vysokou TA pouze piiblizn€ 30% z nich. Za lepsi prognosticky faktor MDS je vSak
povazovana délka telomér, a to z diivodu casové posloupnosti jednotlivych zmén
(kromé jinych i1 Sieglova et al., 2004).

3. Telomerdzova pozitivita se signifikantné¢ vys$$imi hladinami aktivity nez u MDS je
charakteristickym znakem krvetvornych bunék vétSiny pacientd s akutni leukémii
pfed zahajenim lécby (80% AML; 86% ALL). Jeji hladina prikazné souvisis
pocétem blastl v analyzované tkani a ma klesajici tendenci v pribéhu 1écby, avsak
nema vliv na délku pteziti. Protoze telomerazova aktivita nezavisi na prekurzorové
fadé z niz se akutni leukémie vyvinula, mize byt jejim univerzalnim markérem pro
sledovani uspésnosti 1é¢by a prognozu relapsu, a to zejména u pacientq, ktefi nemaji
specificky markér leukemickych bunék.

4. Skutecnost, Ze k poruSeni rovnovahy teloméro-telomerazového komplexu patii mezi
brzké zmény genomu v patogeneze MDS se projevuje 1 zvySenou relativni expresi
vétsiny studovanych genl pozorované u podilu pacientd s ¢asnymi formami MDS
(hTERT 38%, c-Myc 26%, POTI 38%, TEPI 19%, TNKS 26%, TRFI1 38%).
Hodnoty exprese genl ATERT a c-Myc byly ve vzajemné pozitivni korelaci a
vykazovaly nejvétsi nardst oproti zdravym darcim a byly vysoce variabilni, coZ by
mohlo ptedstavovat vyhodu pfi sledovani jejich dynamiky. Vysoké hodnoty exprese

byly charakteristické spiSe pro burky kostni dfené pacientd s pokroc¢ilymi formami
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MDS. Piestoze vysokd exprese genu ATERT nekorelovala s telomerdzovou
aktivitou, byla vétSinou doprovazena pozitivni hladinou TA a zkracenymi
telomérami a byla vyznamnéji spojena s expresemi gent POTI a TNKS a poétem
blastd v analyzované tkani. Exprese genu c-Myc byla téZ spojena se expresemi
pozitivnich regulatord telomerazové aktivity kodovanych geny POTI a TNKS.

5. Pozitivni hodnoty exrese studovanych gent jsou téz charakteristické vzdy pro vice
neZ polovinu pacientl s primarni AML pted zahajenim 1écby (hZTERT 59%, c-Myc
81%, POTI 78%, TEPI 83%, TNKS 85%, TRF1 52% ).

6. Co se tyce regulace telomerazové aktivity i délky telomér, nase vysledky naznacuji,
ze se jedna o komplexnég)$i proces nez se dosud predpokladalo a v uréitych fazich
muze byt i potlaCovana role pozitivnich regulatori ATERT a TNKS. Hladina
telomerazové aktivity totiz neodrdzi expresi hTERT genu, povaZzovaného za jeji
hlavni pozitivni regulator. U pacienti s MDS telomerdzova aktivita vyznamné
korelovala s expresi genu POTI, jehoz produkt v konecném disledku umoznuje
vazbu telomerazy na teloméry a ,,ochranuje™ je tak pfed erozi. Nejniz$i narasty
exprese studovanych gend byly zaznamenany u TEPI a TRFI, které jsou spiSe
dilezité v usporadani telomerazové ribonukleoproteinové partikule, resp. maji ulohu
v negativni regulaci delky telomér a aktivity telomerazy. Zvysend exprese TRFI a
jeji signifikantni negativni korelace s délkou telomér naznacuje, tlohu TRFI
proteinu v obranném mechanizmu bunky prostfednictvim znemoznéni vazby

telomerazy na teloméry.

Z vyse uvedené rekapitulace hlavnich vysledkt vyplyva, ze nadéjnymi prognostickymi
faktory MDS se jevi pfedevSim expresni profily genu ATERT, kédujici katalytickou
subjednotku telomerazy, a genu kodujiciho transkripéni faktor c-Myc. Urceni
konkrétngjSich zavér o jejich prognostick€é vyznamnosti vSak vyzaduje rozsifeni
souboru a delsi sledovani pacientt v prubéhu onemocnéni, coZ v soucasnosti probiha
v ramci vyzkumného projektu ¢. 0002373601 Ministerstva zdravotnictvi

Zvyseni exprese genu hTERT tedy povazujeme za lep$i prognosticky faktor a
nespecificky molekuldrni markér nez je zvySend aktivita telomerdzy, protoze kromé
jiného ji casové predchazi. Presto je, zejména vzhledem k vys$e uvedenému predpokladu
vétsi komplexnosti regulace telomerazy, dilezité i sledovani jeji aktivity, protoze praveé
na ni zavisi stabilizace telomér leukemickych bun€k umoziujici jejich neomezenou

proliferaci. Navic, citliva metoda kvantifikace telomerazové aktivity modifikovanou
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metodou TRAP mé prednost pro rutinni klinickou praxi, spoc€ivajici v pottebé malého
mnozstvi vstupniho materidlu v porovnani s ostatnimi metodikami pouzitymi v této
praci.

Znalosti telomerazové aktivity a délky telomér spolu s preciznim uréenim expresnich
profild gent ATERT a c-Myc, prosttednictvim RT PCR v redlném case, jsou dulezité
zejména u pacientl s casnymi formami MDS, aby mohlo byt upfesnéno jejich
individualni riziko a uplatnénd optimalni lécba i s perspektivou jejiho zacileni na na
snizeni telomerazové aktivity. Pro nékteré z téchto metodik budou vypracovany
standardni operacni postupy pro rutinni akreditované vySetieni v Narodni refern¢ni

laboratoti pro DNA diagnostiku.

63



	Zizkova_Hana_diz

