Abstrakt

Exprese homeoboxovych (HOX) gent je béhem hematopoézy piisné regulovana a
v pribéhu diferenciace hematopoetickych bunék dochdzi postupné k jejimu sniZovani.
Naopak u leukemickych bun€k je exprese téchto genli velmi Casto narusena. U akutni
myeloidni leukémie (AML) byla popsana rozdilna exprese HOX geni mezi jednotlivymi
subtypy definovanymi dle cytogenetického a molekularné-genetického vysetieni. V nasi praci
byla pomoci metody nesupervidovaného hierarchického klastrovani podle hladiny exprese
HOX genli rozdélena kohorta détskych pacienti s AML do 5 Kklastri, které jsou
charakterizovany pfitomnosti nebo absenci typickych molekuldrnich aberaci. Zaroven byla
vySetfena exprese HOX genli ve zdravych populacich hematopoetickych bunék, které
odpovidaji jednotlivym morfologickym stadiim leukemickych bunék. Na zaklad¢ vysledkt
lze konstatovat, ze exprese HOX gend nekopiruje pouze vyvojové/morfologické stadium,
ve kterém byla leukemicka buiika zastavena v pritbé¢hu maligniho zvratu, ale zménéna hladina
HOX geni se pfimo nebo nepfimo podili na procesu leukemogeneze. Prokazali jsme, Ze
hladina exprese HOX genu je také zavisla na pfitomnosti molekuldrnich aberaci. Pro dalsi
studium jsme si vybrali AML pacienty s fuznim genem PML-RARa, ktefi maji celkové
charakterizované podskupiné. Na expresi HOX genli neméla u tohoto subtypu vliv pfitomnost
mutace FLT3/ITD, ktera je celkové spojovdna s vysokou expresi HOX genli, zcehoz
usuzujeme, Ze snizeny expresni vzorec HOX gend bude zavisly na pfitomnosti fuzniho
proteinu PML-RARa. U PML-RARa pozitivnich pacientd jsme prokdzali asociaci nizké
hladiny HOX genl s nizkou expresi histon demethyldz (JMJD3 a UTX) a zaroven s vysokou
expresi de novo DNA methyltransferaz. Pomoci latky ATRA degradujici protein PML-RARa
a specifického inhibitoru JIMJD3 jsme ukdazali, Ze exprese HOX gent je regulovana pres PML-
RARo/JMID3. Vyuzitim chromatinové imunoprecipitace (ChIP) a ChIP s naslednou
sekvenaci nové generace jsme dale stanovili konkrétni HOX geny, které jsou u PML-RARa
pozitivnich leukemickych bunck takto regulovany. V neposledni fadé jsme zjistili, Ze
kombinace ATRA a JMJD3 specifického inhibitoru zptsobila synergicky apoptoticky efekt
u ATRA senzitivni i ATRA rezistentni bunécné linie. Tento apoptoticky efekt naznacuje
moznost budouciho terapeutického vyuziti u ATRA rezistentnich PML-RARa pozitivnich

pacienttl.



