ABSTRAKT:

Myelodysplasticky  syndrom (MDS) je heterogenni skupina klonélnich
hematopoietickych onemocnéni s neefektivni hematopoézou. Je charakterizovan
morfologickou dysplazii, periferni cytopenii postihujici jednu ¢i vice vyvojovych bunéénych
linif a zvy$enym rizikem transformace do akutni myeloidni leukemie (AML). Casné faze MDS
se daji povazovat za premaligni onemocnéni. Patogeneze MDS nebyla doposud dostate¢né
vysvétlena, ale srozvojem molekularné genetickych a cytogenetickych metod dochazi
postupné k objasniovani vzniku a vyvoje choroby.

Vedle cytogenetickych zmén, které jsou soucasti pouzivaného prognostického systému
(IPSS-R), se do poptedi dostavaji také somatické mutace nachazejici se v riznych genech.
V klinické praxi vSak nejsou zatim rutinné pouzivany. Jeden z cilt této prace bylo sledovani
mutaci v genu 7P53 u pacientil s nizkym rizikem MDS, ktefi maji obecné dobrou prognézu a
u kterych tato zjisténi maji zvlasté relevantni prognosticky vyznam. Vysettili jsme celkem 154
pacientil s nizkym rizikem MDS a u 13% z nich jsme detekovali mutaci. Po rozdéleni pacientti
podle pfitomnosti del(5q) jsme zjistili signifikantni rozdily v zastoupeni mutaci. U 23,6%
pacientti s deleci byla zachycena mutace na rozdil od 3,8% pacientli bez delece. Multivariantni
analyzou jsme zjistili, Ze mutace v genu 7P53 (HR 3,7) je nejsilnéj$i prognosticky faktor pro
celkové preziti (OS), tak i pro pteziti bez progrese (PFS). Dale jsme zjistili, ze malé¢ TP53-
mutované subklony nemaji stejny neptiznivy prognosticky dopad na OS a PFS u pacientl s
niz§im rizikem MDS, tak jako klony s vysokou mutacni zatézi. Byla zjisténa korelace ve
velikosti mutovaného klonu mezi bunkami izolovanymi z periferni krve a kostni diené. Na
zaklad¢ zjisténych vysledkt se domnivame, ze by mélo byt ur€ovani mutaci v genu 7P53 u
pacientll s nizkym rizikem MDS provadéno rutinné v dobé stanoveni diagnézy, v pribchu
choroby, a pfed zahdjenim lécby.

Hypometylacni terapie pomoci azacitidinu (AZA) se v soucasné dob& pouziva v 1écbé
pacientil s pokroc¢ilymi formami MDS, ktefi nejsou indikovani k transplantaci krvetvornych
bunék. Na lécbu AZA pozitivné reaguje pouze polovina pacientl a klinicky stav pacientll po
selhani 1écby AZA je velmi Spatny. Proto jsme se zaméfili na identifikaci markerd, které by
mohly predikovat 1é€ebnou odpovéd na AZA. Identifikovali jsme zvySenou expresi n€kolika
ribozomalnich genil u pacienti bez odpovédi pred zahajenim 1écby AZA, coz pravdépodobné
odrazelo intenzivni proteosyntézu v proliferativnich/neoplastickych buiikach. Pfedpokladame,
ze selhani lécby je vysledkem vysoké miry proliferace a pokrocilého stavu onemocnéni, ktery
nelze hypometylacni 1é€bou jiz zvratit.

Jednonukleotidové polymorfismy (SNPs) v sekvenci DNA jsou nejvice rozSifené
polymorfismy v genomu c¢lovéka a mohou slouzit k odhalovani genetickych predispozic
k onemocnénim v ramci asociacnich studii. Pokusili jsme se najit SNPs, které by s MDS
souvisely at’ jiz pfimo nebo by byly ve vazebné nerovnovaze se skute¢nou kauzalni alelou.
Nalezli jsme devét bodovych polymorfismu, které souvisely s MDS fenotypem. Z toho tii SNPs
jsou lokalizovany v DNA reparacnich genech (LIGI, RAD52, MSH3) ajeden SNP v genu, ktery
chrani bunky pted oxida¢nim poskozenim (GPX3). Dale byly identifikovany dva SNPs (ROS1,
STKO0), jejichz genotyp byl asociovan s celkovym prezitim pacienti. Domnivame se, Ze tyto
geny by se mohly podilet na vzniku MDS.

Vysledky predkladané disertacni prace poskytuji dalsi informace o molekularnim pozadi
MDS a moznych mechanismech vedoucich ke vzniku ¢i progresi onemocnéni a jsou také
podkladem pro dalsi studie zaméfené na aplikaci téchto nélezu do klinické praxe.
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