Souhrn

Molekuliarnim znakem lymfomu z bunék plisté (MCL) je pritomnost
charakteristické translokace t(11;14), v jejimz disledku dochédzi k transkripéni
aktivaci genu pro cyklin DI1. Overexprese cyklinu DI jako klicové molekuly
regulace bunééného cyklu pak poskytuje bunkam proliferaéni vyhodu, kterd se
uplatiuje v patogenezi MCL. Prolifera¢ni aktivita bunék je pak vyznamnym a
prvnim biologickym faktorem v predikci progndzy pacienta s MCL.

Zavedli a vypracovali jsme optimdlni postup kvantitativni analyzy exprese
cyklinu D1 ve vzorcich lymfomu pomoci PCR v redlném case. Overexpresi cyklinu
D1 jsme detekovali u 97% vzorkit MCL. Zavedenia metodika poskytla podporu
diferencidlni diagnézy MCL s vysokou spolehlivosti, véetné diagnostiky lymfomn
extranoddlni lokalizace. Méfeni hladiny exprese mRNA cyklinu D1 navic poskytlo
nastro] molekuldrniho studia klicové molekuly v patogenezi onemocnéni MCL.

Prokizali jsme piimy vztah mezi t(11:14), overexpresi mRNA cyklinu D1 a
patologickou syntézou proteinu cyklinu D1 v bunkich MCL. Hladina mRNA
cyklinu D1 déle korelovala s hladinou mRNA prolifera¢nich markert, coz svédéi
pro kvantitativni fizeni bunécného cyklu prostfednictvim regulované hladiny
cyklinu D1 uréujici miru bunééné proliferace a naznacuje patogenni drihu MCL:
t(11:14) — overexprese mRNA cyklinu D1 — tvorba proteinu cyklinu DI —
Lupregulace” pfechodu zfaze Gl do fize S bunééného cyklu — zvySena
proliferace.

Metodika zdroven poskytla molekuldrni cil sledoviani dynamiky onemocnéni
v kostni dieni (KD). Detekovana hladina cyklinu D1 odpovidala infiltraci KD
buitkami MCL u 97% vzorkiu KD. Korelace s klinickym stavem onemocnéni
ukdzala, Ze pokles a vzestup hladiny cyklinu D1 v KD doprovizi remisi, respektive
relaps onemocnéni. Prokdzali jsme, Zze méfeni hladiny exprese cyklinu D1 jako
niadorového markeru onemocnéni v KD poskytuje vyznamnou informaci o rozvoji
onemocnéni a reakcl na terapii na molekularni tdrovni a je vhodné pro sledovani
dynamiky onemocnéni v KD, véetné minimalni residudlni choroby.

Zavedli jsme techniku pfesného a objektivniho stanoveni exprese
prolifera¢nich markeru, které bylo dosud mozné hodnotit pouze semi-kvantitativné
pomoci imunohistochemického znaceni proteinu, coz neni pro klinické potieby
zcela dostacujici. Potvrdili jsme spolehlivost, reprodukovatelnost a objektivizaci
metodiky PCR v realném ¢ase pro hodnoceni miry exprese proliferaénich markeni,
které jsou vyznamné v predikci prognozy pacientt s MCL. Pozorovali jsme
variabilitu prolifera¢ni aktivity u vzorkt lymfomi, coz muZe byt ve vztahu k
heterogenni prognéze onemocnéni vySetfovanych pacienti. Zavedeni metodika
spliuje poZadavky klinickych studii a otvird moZnost rutinniho vySetfeni
prognostickych faktori na kvantitativni drovni, jak je doporuéeno v ramci
mezinarodnich projekti ,.Lymphoma/ Leukemia Molecular Profilig Project.*

4



