ABSTRAKT (CZ)

B-bunécnd lymfocytarni chronickd lymfatickd leukémie (B-CLL) predstavuje nadorové
onemocnéni, pro které je vyznaénd akumulace B-bunék v periferni krvi, kostni dreni,
lymfatickych uzlinach a sleziné v dUsledku poruchy programované smrti. Klinicky prabéh B-
CLL je znacné heterogenni, coz dokazuje i fakt, Ze u nékterych pacienti toto onemocnéni
rychle progreduje, zatimco jini pacienti prezivaji nékolik let bez nutnosti IéCby. | kdyzZz se
onemocnéni charakterizuje stanovovanim nékolika prognostickych parametrd, jez jsou
typické pro B-CLL, chybi spolehliva indikace zacatku véasné terapie. Z popsaného dlivodu je
v soucasnosti velice intenzivné studovana nejenom biologickd role malych nekédujicich RNA
(tzv. mikroRNA), ale také spojitost téchto molekul se vznikem a pribéhem leukemickych
onemocnéni v€etne B-CLL. Proto jsme se zaméfili na studium miR-155, kterd reguluje
diferenciaci bunék krvetvorby, zanétlivych reakci a produkci protilatek. ZvySena exprese miR-
155 se objevuje vleukemogenezi, kde se predpoklada, Ze ma vliv na zastavu bunécné
diferenciace a naruseni normalni funkce B-bunék. Nase vysledky potvrdily zvySenou expresi
jejiho primarniho transkriptu miR-155 a také maturované formy u pacientd s B-CLL. Analyza
expresnich dat kohorty 239 pacientld s B-CLL naznacuje, Ze vzorky pacientl s nepfiznivou
progndzou vykazuji signifikantné vyssi hladiny obou forem miR-155 s nimiZ prokazatelné
souvisi nizké hladiny proteinu PU.1 oproti kontroldm. Domnivdme se, Ze jednim
vysokou hladinou miR-155. Nase vysledky dale ukazuji, Ze transkrip¢ni faktor, proto-onkogen
MYB z rodiny E-box proteinu se pfimo vaze do promotorové oblasti genu pro miR-155 -
MIR155HG, ¢imZ stimuluje jeho transkripci. V oblasti vazebnich mist pro MYB jsme
detekovali ptfitomnost chromatinovych znacek: H3K9Ac a H3K4Me3. Funkéni in vitro eseje
s primarnimi burikami pacient s B-CLL dale prokazaly vzajemny negativni vztah mezi miR-
155 a PU.1, a pozitivni vztah mezi MYB a miR-155. Na zakladé nasich vysledkd jsme vytvofili
pracovni model pro B-CLL, kde MYB stimuluje transkripci miR-155, ktery nasledné snizuje
produkci PU.1 v B-CLL burikach. U 20% mérenych vzorkl B-CLL byl prokazan vyse uvedeny
vztah. Usp&3nost lé¢by B-CLL spociva v jejim spravném zahdjeni. Zjistili jsme, Ze zvy3ena
exprese miR-155 koreluje s agresivitou B-CLL. MZeme shrnout, Ze méreni exprese molekul
miR-155, MYB a PU.1 u pacientd sB-CLL by tedy mohlo byt vhodnym nastrojem pro
detailnéjsi charakterizaci onemocnéni, které by ddle umoznilo véasné zahajeni terapie.



