Souhrn

Molekularnim znakem lymfomu z bun¢k plaste (MCL) je pfitomnost charakteristické
translokace t(11;14), v jejimz disledku dochazi k transkripcni aktivaci genu pro cyklin D1.
Overexprese cyklinu D1 jako klicové molekuly regulace bunééného cyklu pak poskytuje
bunkam prolifera¢ni vyhodu, ktera se uplatituje v patogenezi MCL. Proliferacni aktivita
bunék je pak vyznamnym a prvnim biologickym faktorem v predikci prognoézy pacientti s
MCL.

Zavedli a vypracovali jsme optimalni postup kvantitativni analyzy exprese cyklinu D1 ve
vzorcich lymfomt pomoci PCR v redlném Case. Overexprese cyklinu D1 jsme detekovali u 97
% vzorkiit MCL. Zavedend metodika poskytla podporu diferencialni diagn6zy MCL s vysokou
spolehlivosti, v€etné diagndzy lymfomu v extranodalni lokalizace. Méfeni hladiny exprese
mRNA cyklinu D1 navic poskytlo nastroj molekularniho studia klicové molekularni
patogeneze onemocnéni MCL.

Prokazali jsme pfimy vztah mezi t(11;14), overexpresei mRNA cyklinu D1 a patologickou
syntézou proteinil regulujicich bunéény cyklus u bun¢k MCL. Hladina mRNA cyklinu D1
dale korelovala s hladinou proteinti regulujicich bunéény cyklus a slouzila pro kvantitativni
fizeni bunécného cyklu prostfednictvim regulované hladiny cyklinu D1 uréujici miru bunééné
proliferace a naznacuje patogenezi MCL:

t(11;14) — overexprese mRNA cyklinu D1 — tvorba proteinu cyklinu D1 — ,,upregulace
prechodu z faze G1 do faze S bunééného cyklu — zvySena proliferace.

Metodika zaroven poskytla molekuldrni cil sledovani dynamiky onemocnéni v kostni dfeni
(KD). Detekovana hladina cyklinu D1 odpovidala infiltraci KD butkami MCL u 97 % vzorkt
KD. Korelace s klinickym stavem onemocnéni ukazala, Ze pokles a vzestup hladiny cyklinu
D1 v KD doprovazi remisi, respektive relaps onemocnéni. Prokazali jsme, Zze méfeni hladiny
exprese cyklinu D1 jako nddorového markeru onemocnéni v KD poskytuje vyznamnou
informaci o rozsahu onemocnéni a reakci na terapii na molekularni Girovni a je vhodné pro
sledovani dynamiky onemocnéni v KD, v€etné minimalni rezidualni nemoci.

Zavedli jsme techniku piesného a objektivniho stanoveni exprese prolifera¢nich markerd,
které bylo dosud mozné¢ sledovat pouze semikvantitativné pomoci imunohistochemického
znaceni na Urovni proteintl, ne vSak pro klinické pouziti s dostatecnou spolehlivosti. Potvrdili
jsme spolehlivost, reprodukovatelnost a objektivitu metodiky PCR v redlném Case pro
spolehlivé stanoveni miry exprese proliferacnich markerd, které jsou vyznamné v predikci
progndzy pacienti s MCL. Pozorovali jsme variabilitu proliferacni aktivity bunék v
jednotlivych vzorcich MCL, ktera odpovidala rozdilné prognéze onemocnéni systémovych a
extranodalnich manifestaci. Zavedena metodika poskytla klinicky nastroj a umoznila
objektivni sledovani klinickych a prognostickych faktort na kvantitativni molekularni rovni,
jak doporucuji ramce mezinarodnich projektii ,,Lymphoma/Leukemia Molecular Profiling
Project.*



