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Myelodysplasticky syndrom (MDS) piedstavuje heterogenni skupinu klondlnich chorob
hemopoetické kmenové buiiky charakterizovanych inefektivni hemopoézou, periferni cytopenii,
morfologickou dysplazii a nebezpecim transformace do akutni myeloidni leukemie (AML). Jde o
jedno z nejcastéjsich hematologickych zdvaznych onemocnéni u nemocnych starich 60 let. Jeho
incidence stale stoupa. Do recentniho zavedeni dvou novych terapeutickych modalit byla situace
v 1é€bé nemocnych s MDS velmi frustrujici. Nové terapeutické piistupy jsou pfedstavovany
imunomodulaéni 1éEbou representovanou preparatem lenalidomidem a epigenetickou terapii
neboli demetylaéni 1é€bou representovanou preparatem 5- azacitidinem (azacitidin).
Mechanismus jejich ucinku vSak neni jesté zcela objasnén. Proto jsem se rozhodla pfi zavadéni
této 1éCby u nas iniciovat n€kolik vyzkumnych zaméra. Cilem téchto zamért bylo sledovat zmény
urcitych procesu a faktort pied terapii a v pribéhu terapie, které by mohly pomoci v odpovédi na
otazky tykajici se mechanismu u¢inku vyse uvedenych preparatu ve vztahu k patogenezi
onemocnéni ale i ptispet k odhalovéni patogeneze MDS. U imunomodulacni terapie jsme
studovali zmény exprese dulezitych transkripénich faktort ucastnicich se hemopoézy, zmény
exprese urcitych cytokint a dalsich faktort, které mohou hrat roli v patogenezi onemocnéni.
Analyzovali expresni genové profily a zmény nékterych mikroRNA pted a v prabéhu terapie.
Identifikovali jsme tak mozné hrace v patogenezi onemocnéni a citlivosti na 1é¢bu. Potvrdili
jsme krucialni roli cereblonu (souc¢ast ubiquitin E ligasy) v citlivosti na lenalidomid specificky u
pacientti s MDS s deleci dlouhého raménka 5. chromosomu. Jako prvni jsme odhalili, Ze hladiny
cereblonu mohou byt pouZivany k sledovani a predikci odpovédi na lenalidomid. Soucasti
habilita¢ni prace je téZ klinicka analyza efektivity lenalidomidu v CR. Vzhledem k tomu, Ze

Vv nasi analyze se selektovala skupina nemocnych, ktefi nejsou dobrymi respondenty nebo relabuli
na 1é¢bé, navrhli jsme novou Gspé$nou kombina¢ni terapii (lenalidomid, erytropoetin a prednison)
vychazejici z preklinickych studii.

U epigenetické terapie jsme analyzovali odpoveéd’ opét na celém souboru nemocnych 1écenych v
CR. Sledovali jsme pozitivni vliv azacitidinu na diferenciaci hemopoetickych prekursort
reflektované v expresi stézejniho diferencia¢niho faktoru myeloidni fady PU.1. Zjistili jsme, Ze
PU.1 patii mezi geny, jehoz exprese je u vyznamné ¢asti pacientll s MDS potlac¢ena vlivem
metylace DNA a hladina PU.1 v progenitorech pacientli s MDS vyznamné souvisi s odpovédi na
1é¢bu azacitidinem. Zabyvame se téZ moznou kooperaci azacitidinu s ristovymi faktory
myeloidni fady v terapii poruSené myeloidni diferenciace u nemocnych s MDS. Iniciovali jsme
proto akademickou studii vychézejici z naSich preklinickych testt, jde o kombinaéni terapii
azacitidinu se zakladnim rastovym faktorem bilé fady G-CSF i v rdmci této studie sledujeme
vztah vyskytu ur¢itych mutaci k rozvoji progresi MDS a odpovédi na azacitidin. Ve
spolupréci s Ustavem molekularni genetiky CAV jsme provedli studii, kde jsme se snazili
identifikovat procesy, které se déji ve dfeni v pritbéhu terapie azacitidinem a to predevsim

s otazkou sledovani hladin riznych cytokint, které by mohli odpovédét jednak na mechanismus
odpovédi, ale i na naléhavou otazku toho pro¢ vétsina nemocnych nakonec v prib&hu terapie
progreduje. Sledovanim nékterych dilezitych prozanétlivych cytokinti jsme téz prispéli

v odpovédi role zanétu v patogenezi MDS, co? je v sou¢asné dobé velmi aktualni téma. Se
stejnou skupinou jsme provedli analyzu vétsiho vzorku nemocnych sledujici jistou genetickou
predispozici k MDS. K habilita¢ni praci patii téZ naSe puvodni prace, ktera vedla k zavedeni dnes
jiz pro MDS klasické imunosupresivni terapie cyklosporinem, na niZ reaguji nemocni, u kterych
se pravdépodobné na cytopenii U¢astni autoagresivni lymfocyty, a tedy opét patologické vztahy
v mikroprostfedi dfené.
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