Abstrakt

Genomova nestabilita projevujici se mimo jiné ptritomnosti nebalancovanych zmén je
charakteristickym rysem maligni transformace bunky. Metodami I-FISH, mFISH, mBAND,
CGH array, SNP array, MLPA, MS-MLPA a MS-PCR jsme analyzovali genomové aberace,
metylacni a mutacni stav nckterych klinicky vyznamnych gend. Zaméiili jsme se na dvé
skupiny nemocnych, u kterych se Casto setkavame s nebalancovanymi zménami — pacienty s
malignimi mozkovymi nadory (gliomy) a nemocné s myelodysplastickymi syndromy (MDS).

U pacientl s nizkostupiiovymi gliomy (WHO grade I-1I) patfila k nejcastéj$im naleziim
kodelece 1p/19q (82,6 % nemocnych s oligodendrogliomy a oligoastrocytomy), mutace
IDH1/IDH2 genu (87 % s WHO grade I-II gliomy), ziskanda UPD 17p (72,2 % pacientd
S astrocytomy) a obecn¢ vyssi vyskyt nebalancovanych zmén u nemocnych s astrocytomy.
Popsali jsme dosud nepublikovanou metylaci promotoru genu MLH3 u 60,9 % nemocnych
s oligodendrogliomy a 27,3 % pacientd s astrocytomy. RovnéZz jsme sledovali zisk
chromosomovych aberaci u nemocnych s recidivujicimi nadory.

V souboru nemocnych s MDS a komplexnim karyotypem jsme studovali piestavby
deletovaného chromosomu 5 a popsali jsme jeho nejCastéjsi translokacni partnery. U 49 %
pacientil z tohoto souboru jsme pozorovali znaky chromotripsis spojené s vysokym poctem
deleci/ amplifikaci, s cetnym vyskytem aberaci kratkych ramen chromosomu 17, velmi Spatnou
prognoézou a vysokym rizikem transformace do akutni myeloidni leukémie (AML). Za pouziti
kombinace CGH array, I-FISH a sekvenaénich technik jsme popsali dosud neznamy fazni gen
ASXL1-TSHZ2 u pacienta s MDS a s isoderivativnim chromosomem 20 - ider(20q).

Tyto nalezy piispivaji nejen k presném urceni subtypu onemocnéni nebo ke stanoveni
jeho prognoézy, ale vbudoucnu mohou pfispét také k lepSimu pochopeni patogeneze
hematologickych malignit a solidnich nadorti a tim i k vyvoji novych 1éCebnych ptistupi

cilenych na konkrétni geneticky profil nddorovych bun¢k.
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