ZAVERY

Chronicka myeloidni leukemie je maligni hematopoetické onemocnéni, jehoZ mole-
kuldrni podstata uzce souvisi s fuznim genem BCR-ABL. I pies tento jednotici prvek v
CML je toto onemocnéni velice heterogenni a vztah BCR-4BL k ostatnim geniim expri-
movanym Vv leukocytech pacientd s CML neni uspokojivé popsan. Stejné tak nejsou dobie
popsany dalsi onkogenni udalosti a situace, kdy je CML na BCR-4ABL ¢éste¢né nezavisla.

Pti studiu mechanismi CML byla pomoci PCR sledovédna kinetika fizniho genu
BCR-ABL v poméru k normélnimu genu BCR. Tento pomér nejen dobie koreluje s roz-
vojem CML, ale je jejim lepSim prognosticky faktorem, nez samotna hladina BCR-ABL.

O vyvoji a mechanismu maligniho onemocnéni vypovidé také stabilita genomu. Hle-
dani zmén v genomu 10-ti vzorkii CML bylo provedeno pomoci CGH Arrayi. Tato metoda
potvrdila variabilitu CML, nicméné nebyla detekovdna zddnd zmeéna, kterd by byla
jednotné pritomna ve vSech sledovanych pfipadech CML.

Dulezitou oblasti ve studiu molekuldrnich mechanismt malignich onemocnéni je ana-
lyza genové exprese. K analyze exprese velkého mnozstvi genl byla pouzita metoda ex-
presnich arrayi. Pomoci této metody byly nalezeny geny, jejichZ exprese je stejna ve vSech
sledovanych ptipadech CML (37 vzorkti CML). Tato exprese, uniformni ve vSech vzor-
cich CML s riiznou dobou od diagndzy, riznou lé¢bou, riznou odpovédi na 1é¢bu, riiznym
typem piestavby BCR-ABL a riznym vékem a pohlavim pacientd, je odli$na od exprese
téchto genti v leukocytech zdravych jedincti. V. CML bylo nalezeno 17 gent, se sniZzenou
expresi. Mezi nimi byly JunB, FOS a PBP. Bylo nalezeno také 11 gent se zvySenou expre-
si v CML v porovnani s expresi v leukocytech zdravych jedinca. Patfi k nim urokinaza,
IL14 a MMPS.

Kindzova aktivita BCR-ABL je specificky inhibovana imatinibem, latkou, ktera je
Gspesné pouzivana k 1é¢bé CML. Mezi pacienty s riznymi lé¢ebnymi ptistupy byla pomo-
ci herarchického shlukovani nalezena skupinu vzorki, ve které byla vétSina z imatinibem
lécenych a dale vétSina z vzorki pacientd s dobrou odpovédi na 1é¢bu obecné. Tuto skupi-
nu vzorku charakterizovala fada genu se zvySenou expresi nejen oproti zdravym jedincim,
ale také oproti ostatnim vzorkim CML. Tyto geny (n=58) jsou moznymi kandidaty pro
objasnéni mechanismt v CML, v dob& dobré odpovédi na 1écbu, kdy je kindzova aktivita
BCR-ABL inhibovana imatinibem nebo jinym, nezavislym mechanismem. Mezi tyto geny

patii EGF, plazminogen, angiopoietin 1 a KDR.
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Mezi pacienty s CML jsou ptipady, ve kterych nizké hladina BCR-4BL nekoreluje se
$patnym klinickym stavem a s neuspokojivou odpovéedi na lécbu. Je mozné, Ze v téchto
ptipadech je CML &astecné, nebo Uplné nezavisla na BCR-ABL. Je zajimavé, Ze shlukova
analyza vzorka pacientil jasné vydélila skupinu sedmi vzorkl (z celkového poctu 10-ti)
pacientd, u kterych doslo alespori v nékteré fazi vyvoje CML k této diskrepanci mezi hla-
dinou BCR-ABL transkripta a klinickym stavem pacienta. U téchto vzorkt byly popsany
skupiny genu se zvySenou, nebo sniZzenou expresi oproti ostatnim vzorkim CML. Mezi
geny se zvySenou expresi (n=49) patii naptiklad RCF2 a IL12B. Ke genim (n=17) se
snizenou expresi u téchto vzorka patti napiiklad kaspaza 4. Tyto geny by snad mohly slou-
zit jako biologické markery pro pfipady CML ve kterych BCR-4BL bude mit sniZzeny pro-
gnosticky vyznam.

Zajimavym vysledkem je 1 vydéleni tii vzorkl pacienta s PCML (Periodic Chronic
myeloid leukemia). Geny charakterizujici tyto vzorky by opét mohly ukazovat na me-
chanismy vzniku periodicity v CML.

Pro potvrzeni platnosti metody expresnich arrayi a zarovei testovani miry exprese a
kinetiky zvolenych gent, byla pouzita metoda PCR v redlném case. Ke sledovani byly
zvoleny tif1 geny, z nichZ dva na zdkladé¢ naSich vysledki z expresnich profilli. Jedna se o
gen PBP, pattici do skupiny s uniformné sniZzenou expresi a MMPS, patiici do skupiny
genu s expresi uniformné zvySenou v CML. Vysledky PCR v redlném case (norma-
lizované na expresi 2 stabilné exprimovanych kontrolnich genil) dale posilily domnénku o
disregulaci MMPS8 a PBP v CML. Navic v ptipadé MMPS8 doslo k signifikantnimu nardstu
exprese korelujicimu se $patnou odpovédi na lécbu, kromé BC, kde doslo k mirnému
poklesu.

Prezentované vysledky ukazuji, Ze se analyzou profili genové exprese podatilo nalézt
geny charakterizujici souvisejici skupiny vzorki CML a potencidlni markery progrese
onemocnéni. Kvantifikace exprese vybranych genti potvrdila v nékterych ptipadech kore-

laci s progresi CML, nebo s pfechodem do blastického zvratu onemocnéni.
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