Abstrakt

Akutni leukémie (AL) predstavuji heterogenni skupinu malignich onemocnéni
krvetvorby sriznou prognézou. Diky této rGznorodosti AL nelze s jistotou predikovat
odpovéd’ pacienta na 1écbu. Proto je velmi dulezité sledovat mnozstvi zbytkové maligni
populace bunék po 1é¢bé, tzv. minimalni rezidualni nemoc (MRN). K detekci MRN se bé&zné
vyuzivaji piestavby tézkého fetézce imunoglobulinu nebo genli pro T-bunécny receptor,
rekurentni cytogenetické abnormality a mutace v hematologicky vyznamnych genech.
Zatimco u naprosté vétSiny dospélych pacientl s akutni lymfoblastickou leukémii je pomoci
rutinniho screeningu identifikovan cil pro sledovani MRN, u dospélych pacienti s akutni
myeloidni leukémii nalézadme vhodny cil pouze u poloviny piipadii. Z tohoto divodu je velmi
zadouci identifikovat nové specifické markery leukemickych blastt, které budou slouzit ke
sledovani MRN u pacientll, unichZz nebyla nalezena z4dnd ze standardné vySetfovanych
aberaci.

Cilem dizerta¢ni prace bylo vyvinout novou flexibilni strategii pro mapovani zlomu
aberovanych chromozomi na nukleotidovou troven a navrhnout klonalné specificky PCR test
pro sledovani MRN u pacientti s AL (resp. s AML).

Kombinaci cytogenetickych (pruhovani chromozomi, mikrodisekce chromozomtl),
molekularné-cytogenetickych (MFISH, mBAND) a molekularné- biologickych (sekvenovani
DNA, long-range PCR, real-time PCR) metod jsme Vv karyotypu pacienti s AL identifikovali
unikatni chromozomové aberace a charakterizovali nukleotidové sekvence zlomovych mist
téchto aberaci. Finalnim produktem je molekularni test pro real-time PCR, ktery umoznil
senzitivné sledovat MRN.

S pouzitim vySe uvedenych technik jsme zamapovali chromozomové zlomy u 5
pacientd s diagnézou AL. Piiprava testu pro real-time PCR poté umoznila sledovat
a kvantifikovat populaci bunék nesoucich chromozomovou aberaci identifikovanou v zachytu
onemocnéni. Srovnani nové vytvofeného testu se standardnim testem vyuzivanym V rutinni
praxi ukazuje, Ze popsanym postupem nalezené molekularni markery mohou byt vyuZzity ke
sledovani MRN u pacienti s AL.

Zde popsany piistup otevird nové moznosti charakterizace unikdtnich
chromozomovych zlomi. PiedloZzend prace jasné ukazuje, Ze mapovani chromozomovych
aberaci az na Uroven nukleotidl je pro vybrané pacienty s AL realizovatelné a vhodné pro

standardni klinickou praxi.
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