Abstrakt

Myeloidni leukémie piedstavuji maligni onemocnéni charakterizovand expanzi myeloidni
krevni fady. Zatimco V piipadé¢ chronické myeloidni leukémie (CML) je hlavni pii¢ina
onemocnéni znama — t(9;22) a aktivita fuzniho produktu BCR-ABL, s akutni myeloidni
leukémii (AML) je spojena fada translokaci a mutaci. Cilem této prace je prispét ke zlepSeni
monitorovani pacientli s myeloidnimi leukémiemi cestou detailniho poznéni exprese
panleukemického markeru, genu Wilmsova tumoru (wtl). Prognosticky vyznam celkové
exprese wtl je znam u pacientit s AML, nebyl ale jednozna¢né potvrzen pro pacienty s CML.
O expresi jednotlivych izoforem (celkem vice nez 36 proteinovych produktii) existuji velmi
kusé informace v pifipad¢ obou diagnoz i zdravé hematopoézy.

VétSina této prace je soustfedéna na CML, AML je vénovana pouze omezena ¢ast. V ramci
prvni ¢asti jsme prokazali vysoky prognosticky vyznam celkové exprese mRNA wtl pro
pacienty s CML. Statisticka hodnoceni ukazala kritické hladiny wtl, které umoznuji
V porovnani s rutinné¢ pouzivanym markerem, hladinou transkriptu bcr-abl, upfesnit prognézu
pacientl, kteti neodpovidaji optimalné na 1écbu. Déale jsme navrhli a optimalizovali reverzné
transkriptazové PCR v realném case pro kvantifikaci vybranych variant wtl (kombinace
sestiihu exonu 5 a KTS sekvence, swtl vs. wtl plné délky). Zjistili jsme, ze zatimco swtl je
exprimovana ve velmi nizkych hladinach u pacienti s CML i AML a nelze ji proto povazovat
za kandidata na prognosticky marker, vysoké hladiny transkriptd variant -5/+KTS u pacientt
s CML a +5/-KTS u pacienti s AML se jevi byt novymi, V porovnani s celkovou expresi wtl,
jsme potvrdili také in vitro po oSetfeni primarnich leukocytd 1é¢ivy pro sledovani citlivosti
k 1é¢bé. Wtl jako marker v tomto smyslu jsme aplikovali v ramci paralelni studie miRNA
v CML, kde naSe data spolu s literaturou naznacila existenci zpétnovazebné regulaéni smycky
mezi BCR-ABL a miR-451, mechanizmus potencialn¢ velmi vyznamny pro udrzeni
leukemického charakteru bunék.

Zavérem je moznO shrnout, ze celkova hladina transkriptu wtl muze slouzit jako
vyznamny marker dal§iho vyvoje pacienti s CML, ktefi neodpovidaji dle soucasnych kritérii
optimaln¢ na 1é¢bu a u kterych rutinné pouzivany bcr-abl sviij vyznam ¢asto ztraci. Vybrané
varianty piedstavuji kandidatni rizikové markery specifické pro dany typ myeloidni leukémie.
In vitro pomaha hladina mRNA wtl odhadnout ucinnost pisobeni 1é¢iv a charakterizovat stav

bunék.



