Hematopoéza byla mnoho let povazovdna za nezvratny piimocary proces, ktery
postupnym omezovanim liniové plasticity vedl k vzniku zralych krevnich elementd.
V poslednich letech se vSak objevily prace, které poukazuji na necekané Siroky potencial
hematopoetickych bunék, kdy i1 z lymfoidnich prekurzori miizou vzniknout zralé myeloidni
bunky a naopak. Za fyziologickych okolnosti je krvetvorba striktné regulovana a definitivni
osud bunék je ovlivnén mnoha faktory, které¢ vedou ke zménam regulacnich siti zahrnujicich
transkripéni faktory, epigenetické C¢i post-transkripéni modulétory. Jakékoli naruSeni této
piisné kontroly, zpisobené mutacemi nebo jinymi udalostmi, ovliviiuje proliferaci a liniovou
plasticitu hematopoetickych prekurzord. To mize vést ke klondlnimu ristu rozlicné
signifikance ¢i k leukemogenezi. Zmény v jednotlivych drdhach pak mohou ovlivnit i citlivost
hematologickych malignit na lécbu.

Pro lepsi pochopeni hematopoetické regulace jsme se rozhodli popsat zmény genové
exprese v prub¢hu fyziologického vyvoje zdravych lymfoidnich a myeloidnich bunék, jakoz i
u bunék leukemickych a to pomoci vlastni zjednodusené platformy zalozené na PCR v
realném cCase. V sortovanych hematopoetickych progenitorech a jejich malignich protéjScich
jsme vysetiili expresi 95 gent spojenych s diferenciaci vybranych leukocytarnich populaci
nebo s leukemogenezi. Také jsme zkoumali zmény exprese v jednotlivych subpopulacich
nové popsané skupiny détské ALL — leukémie s liniovym piesmykem. Tuto specifickou
skupinu jsme dale popsali za pouziti pratokové cytometrie, detekce Ig/TCR piestaveb,
cytogenetickych a mutacnich analyz a vySetfeni metyla¢niho statusu promotoru CEPBA.
Nakonec jsme pomoci sekvenovani nové generace vyhodnotili mutace v dalsi jednotce ze
Sirokého spektra hematologickych malignit — MDS s vysokym rizikem. Opakované odbéry
vzorkl pfed a béhem hypometylacni 1€cby azacitidinem nam umoznily vyhodnotit dynamiku
mutaci v pribéhu onemocnéni.

V pribé¢hu vyvoje jednotlivych linii jsme pozorovali vyS$i expresi riznych gent.
Naptiklad PAXS5, FOXOI, TCF3, BCL11A a dalsi byly vice exprimovany v prib&hu vyvoje
B-lymfocytt, zatimco BCL11B, TCF7, HOXB4, NOTCH3 byly upregulovany v T-bunécném
vyvoji; béhem myeloidniho vyvoje jsme vedle jinych detekovali vyssi expresi genti z CEBP
rodiny, ID2, KLF4 nebo MNDA. Mezi zdravymi a malignimi populacemi bylo také
pozorovano nékolik vyznamnych rozdild. Vedle ofekavané upregulace gent z rodiny HOX ¢i
genu FLT3 byl nejvyraznéjsi kontrast zjistén v Grovni exprese CCDC26 a PAWR, u nichz se
piedpokladd vliv na 1é¢ebnou odpovéd u pacienti s ALL. Dale jsme popsali fenomén
liniového ptfesmyku u ALL, ktery se vétSinou vyskytuje ve dnech 1 az 33 induk¢ni terapie. U

vSech pacientl s timto typem leukémie byla v ¢ase diagnoézy detekovana membranova exprese



CD2, kdezto u pacientli bez liniového pfesmyku byla CD2 pozitivita zachycena pouze vzacng.
Monocytoidni populace vzniknuvsi po liniovém piesmyku vykazovala stejny imunofenotyp i
mRNA expresni profil jako normalni monocyty od zdravych déarct. V této monocytoidni
populaci vsak byly zjistény piestavby imunoglobulinti specifické pro danou leukémii, coz
potvrzuje jeji leukemicky ptvod. Expresni profilovani poukazalo na CEBPA jako mozny
klicovy regulator transdiferenciace, coz dale podpofil prikaz hypometylace CEBPA
promotoru. V nasi kohorté nebyla zjisténa zadna dalsi spole¢na molekuldrni ani cytogeneticka
zména. VSechna uvedend expresni data ze zdravych i leukemickych vzorkl jsou dostupna ve
vetfejné databazi LeukoStage.org. Nakonec jsme popsali dynamiku mutaci u pacientti s MDS
béhem hypometyla¢ni 1écby a identifikovali n€kolik moznosti vyvoje, které koreluji s
pribéhem onemocnéni. Objevili jsme mutace ovliviijici citlivost na azacitidin ¢i pfimo
selektované terapii. Analyzou sekvencné odebranych vzorkll jsme byli schopni pfedvidat i

blizici se klinicky relaps onemocnéni.



