Abstract (Czech version)

V poslednich letech byla vynalozena velka snaha o lepsi pochopeni molekularnich zmén v
bunkach a v prostfedi kostni dien¢, které ptispivaji k rozvoji a progresi myelodysplastického
syndromu (MDS) do akutni myeloidni leukémie (AML). Aberantni hematopoetické kmenové
buiiky v MDS ¢asto vykazuji nartst dvojitych zlomid DNA, genomovou nestabilitu s béznou
ztratou nebo prestavbou chromozomi a netc¢innou odpovéd’ na poskozeni DNA. Navic miize
byt mikroprostfedi kostni dfené vice prozanétlivé.

Pokusili jsme se 1épe porozumét piispévku mikroprostiedi kostni diené pii progresi MDS.
Analyzovali jsme expresni profily cytokinli v mikroprostfedi kostni diené¢ u vSech stadii
MDS/AML a nasli jsme nékolik prozanétlivych cytokini, jejichz hladiny se zvySuji s progresi
onemocnéni. Opakované jsme odebirali vzorky kostni dfen¢ od MDS pacientii v prubéhu 1é¢by
5-azacytidinem a podafilo se nam stanovit zmény v cytokinovém prosttedi v prib&hu progrese
onemocnénti.

Dale jsme se zaméfili na identifikaci kandidatnich markerd pro zlepSeni prognézy MDS.
Zam¢fili jsme se na ptirozené se vyskytujici polymorfismus genu NAD (P) H dehydrogenédzy
(chinonu 1) (NQO1*2), ktery snizuje schopnost redukovat oxidacni stres. Zjistili jsme, ze
pacienti s genotypem NQO1*2 se zhorSuji rychleji a maji kratsi celkovou dobu preZiti, coz
bylo zvlasté¢ patrné u MDS pacientli s nizkym rizikem progrese do AML a normalnim
karyotypem. Navic byl genotyp NQO1*2 spojeny s vyssi citlivosti na zvySené hladiny feritinu.
Navrhujeme tedy pouziti polymorfismu v NQO1*2 jako prognostického markeru.

Navic jsme zjistili u skupiny MDS pacientd lécenych lenalidomidem, ze kombinace
lenalidomidu a prednisonu a/nebo erytropoetinu mé pozitivni dopad na relapsované a
refrakterni pacienty s MDS del(5q).

Dale jsme se zaméfili na charakterizaci virtualnich pamétovych (VM) CD8" T-bunék. Snizeni
této populace bylo neddvno zjisténo u chronické myeloidni leukémie. Je tedy mozné, ze VM
T-buniky mohou hrat také roli v patologii MDS. Zjistili jsme, Ze vyvoj VM T-bunék je
determinovan autoreaktivitou jejich T-bunééného receptoru. Porovndnim expresnich profild
pravych pamét'ovych T-bunék a VM T-bunék jsme zjistili, Ze VM T-buiiky ziskavaji castecny
pamétovy program. To vSak neznamena, Ze jsou u€innéjsi pii indukci autoimunity v porovnani
s naivnimi bunikami se stejnym T-bunéénym receptorem. Predpokladame tedy, Ze tvorba VM
T-bunék z vysoce autoreaktivnich T-bun€k by mohla fungovat jako novy mechanismus
autotolerance.

Nakonec jsme porovnali poznatky o rlznych podskupinach pamétovych T-bunék, které
vznikly bez ptfedchoziho kontaktu s antigenem a dospéli jsme k zavéru, ze VM T-bunky a
pamétové T-bunky vzniklé diky lymfopenii pravdépodobné predstavuji jednu podskupinu
antigen-nezkuSenych pamétovych T-bun€k. Navrhujeme pro né souhrnny nazev
"homeostatické pamétové T-bunky".



