Abstrakt:

Onkogenni mikroRNA (miRNA) jsou mal¢ molekuly RNA, které inhibuji posttranslacni
regulani mechanismy na epigenetické urovni. miRNA jsou Casto deregulovany u malignit a
diky své stabilité jsou detekovatelné v nebunécnych frakcich periferni krve. V nasi laboratoti
jsme provedli nékolik studii, které zkoumaly a vyuzivaly miRNA jako biomarkery pro riizné
hematologické nadory (napt. chronicka lymfocytarni leukémie, Hodgkintiv lymfom) a solidni
nadory (napf. karcinom prsu). Cilem téchto studii bylo zjistit souvislost miRNA s
patofyziologickymi a klinickymi aspekty jednotlivych onemocnéni. Zde jsme potvrdili vyznam
konkrétnich miRNA nebo jejich komplext pfi sledovani onemocnéni. Kombinaci klinickych,
molekularné biologickych a statistickych analyz se ndm podafilo najit soubory miRNA, které

nad o¢ekavani plnily nejen diagnostickou, ale i prognostickou roli.

Tato prace se zamétfuje na vyzkum mikroRNA v diagnostice hematologické malignity -
primarniho kozniho T-bunééného lymfomu (CTCL). V tomto onemocnéni byla prokdzana
nadorova specifita nékterych miRNA. Jejich aberantni exprese ve vzorcich tkani pacientl s
CTCL ziskanych z koznich biopsii spravn¢ odlisila maligni onemocnéni od kontrolnich vzorkt
nezhoubnych kozZnich 1ézi. Zde jsme si poloZili otazku, zda by tyto miRNA mohly byt pouZity
jako plazmatické biomarkery pro klinické sledovani CTCL. Z opakovanych vzorkl periferni
krve pacientd s CTCL a kontrolnich vzorkl s benignim koznim onemocnénim jsme detekovali
miRNA pomoci specificky aktivované RT-PCR. Vysledkem bylo stanoveni modelu zaloZzeného
na upregulaci miR-155 a downregulaci miR-203 a miR-205 se 100% specificitou a 94%
senzitivitou ze vzorki plazmy pacientli s CTCL. Model 3 miRNA v po sobé jdoucich vzorcich
byl v souladu s klinickym stavem pacientt, s Ié¢ebnou odpovédi a se zménou velikosti nadoru.
Kvantifikace vybranych mikroRNA v plazmé ptedstavuje specifickou metodu hodnoceni
CTCL, ktera je cennym nastrojem pro diagnostiku CTCL a sledovani odpovédi na 1écbu.
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