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Molekuldrni genetika v diagnostice a vyzkumu chronické myeloidni leukémie

Chronicka myeloidni leukémie dnes predstavuje onkologické onemocnéni s vynikajicimi
vysledky Iécby inhibitory tyrozinovych kinaz (TKI), které potlacuji aktivitu onkoproteinu Bcr-Abl.
Pacienti s CML se v soucasné dobé dozivaji srovnatelného véku jako bézna populace lidi. K tomuto
Uspéchu lécby CML pfispiva pravidelné monitorovani hladin transkript( onkogenu BCR-ABL1 v priibéhu
|é¢by TKI. Toto pravidelné monitorovani umoznuje véas rozpoznat selhavani lécby, jehoz pficiny je
zapotrebi vcas zjistit.

Vyznamnym mechanismem rezistence CML bunék viéi TKI jsou mutace v kindzové (KD)
doméné BCR-ABL1. Vysetfovani mutacniho stavu KD BCR-ABL1, ktery zapficinuje rezistenci vici TKI u
zhruba 20 % pacientl se znaky neucinnosti léCby, pfispiva k ¢asné zméné lécby aplikovanim ucinnych
TKI druhé, pfipadné treti generace, a to i diky znalosti typu mutace. Diky revolucni technologii
sekvenovani nové generace je mozné v prlibéhu lé¢by véas odhalit rozvoj mutaci a sledovat klonalni
vyvoj mutovanych CML bunék, coz zpresnuje a zefektiviiuje |écbu, kterd je diky tomu znacéné
individualizovana (Machova Polakova K et al. J Cancer Res Clin Oncol. 2015).

Dalsim dllezitym parametrem pro Uspésnou lécbu je biologickd dostupnost TKI. V nasi praci
jsme u CML pacientl s vysokou adherenci klécbé TKI zjistili slibné farmakogenetické markery
prenasedd imatinibu (SLC22A4 a SLC22A5) pres plazmatickou membranu do nitra bunék (Jaruskova M
et al. J Exp Clin Cancer Res 2017), které maji potencidl jiz v dobé diagndzy urcit, s jakou
pravdépodobnosti bude u pacient |écba imatinibem (nejrozsifenéjsi preparat v 1. linii Ié¢by) ucinna Ci
selze. IndividudIni dispozice leukemickych bunék pfijimat imatinib souvisi s rozvojem rezistence v
pripadé subletdlnich vnitrobunécnych koncentraci a mlzZe byt spjata i s rozvojem mutaci v KD BCR-
ABL1.

Velkou prekdzku k duplnému vyléceni CML predstavuji samotné leukemické kmenové buriky,
predevsim spici formy. Cileni CML kmenovych bunék je v soucasnosti v popredi svétového vyzkumu,
jelikoZ sélova terapie TKI neni kurativni. V nasi praci jsme u CML bunék zjistili aberantni mechanismus
tlumeni exprese microRNA miR-150, kterd je vyznamnou molekulou regulujici vyzravani myeloidni a
lymfoidni fady v prlibéhu hematopoézy. Aktivita Bcr-Abl navozuje overexpresi onkogenniho
transkripéniho faktoru MYC, ktery se vaZe do regulacnich oblasti exprese genu MIR150, coZ se
projevuje abnormalné nizkymi hladinami miR-150 v CML kmenovych a progenitorovych burikach
(Srutova K et al. Haematologica 2018). V pribéhu myeloidniho vyzravani tak nedochazi k potfebnému
tlumeni transkripéniho faktoru MYB, jehoz exprese je v prlibéhu normalni hematopoézy regulovana
miR-150, a dochazi k potlacdeni vyzravani bunék myeloidni fady, které je vyrazné zhorSeno u
rezistentnich bunék a nefunkéni v blastickém zvratu CML.

Béhem habilitacni prednasky kratce predstavim nase dosud zatim nepublikovana data
poukazujici na vyznam transkripéniho faktoru MYC u CML v SirSim kontextu zahrnujicim nachylnost
CML bunék k mutagenezi a regulaci exprese vySe zminénych prenaseci imatinibu v souvislosti
s farmakogenotypem. Studium komplexniho propojeni mechanism( rezistence vaci |écbé TKI
spojenych s molekulou MYC muZe vést k nalezeni terapeutického zdsahu MYC, ktery by v kombinaci
s TKI ved! k eradikaci CML kmenovych/progenitorovych bunék.
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