Abstrakt

Myelodysplasticky syndrom (MDS) ptedstavuje heterogenni skupinu klondlnich chorob
hemopoetické kmenové bunky charakterizovanych inefektivni hemopoézou, periferni
cytopenii, morfologickou dysplazii a nebezpecim transformace do akutni myeloidni leukemie
(AML). Jde o jedno z nejcast&jsich hematologickych zavaznych onemocnéni u nemocnych
starSich 60 let. Jeho incidence stale stoupa. Terapie myelodysplastického syndromu je dosud
relativné svizelna. Mimo transplantaci perifernich kmenovych bunék neni v soucasné dob¢

k dispozici 1é¢ba vedouci ke kompletni dlouhodobé remisi onemocnéni. Transplantace ale pro
vétSinou vyssi vék nemocnych mize byt nabidnuta jen velmi malému procentu nemocnych.
Proto hledani novych terapeutickych moznosti je zasadni. Do recentniho zavedeni dvou
novych terapeutickych modalit byla situace v 1é€b¢ nemocnych s myelodysplastikym
syndromem frustrujici. Nové terapeutické piistupy jsou piedstavovany imunomodula¢ni
1écbou representovanou preparatem lenalidomidem a epigenetickou terapii neboli demetylacni
1é¢bou representovanou preparatem 5- azacitidinem (azacitidin). Oba tyto nové 1éky maji
vyznamné vyssi efekt nez dosud pouzivana 1é¢ba. Mechanismus jejich ti¢inku vSak neni jesté
zcela objasnén. Proto jsem se rozhodla pfi zavadéni této 1€cby u nés iniciovat nékolik
vyzkumnych zaméra. Cilem téchto zamérh bylo sledovat zmény urcitych procesi a faktort
pied terapii a v prub&hu terapie, které by mohly pomoci v odpovédi na otazky tykajici se
mechanismu u¢inku vyse uvedenych preparatii ve vztahu k patogenezi onemocnéni. U
imunomodulac¢ni terapie jsme studovali zmény exprese dlleZitych transkrip¢nich faktort
ucastnicich se hemopoézy, zmény exprese urcitych cytokinti a dalSich faktorti, které mohou
hrat roli v patogenezi onemocnéni. Dale jsme analyzovali expresni genové profily a zmény
nékterych mikroRNA pied a v pribéhu terapie. Identifikovali jsme tak mozZné hrace

V patogenezi onemocnéni a citlivosti na 1écbu. Potvrdili jsme krucidlni roli cereblonu

v citlivosti pacientt s MDS s deleci dlouhého raménka 5. chromosomu na lenalidomid.

U epigenetické terapie jsme nejdiive analyzovali odpovéd’ na terapii na vétsim souboru
nemocnych. Sledovali jsme vliv azacitidinu na expresi stéZejniho diferenciacniho faktoru
myeloidni fady PU.1. Zjistili jsme, Ze PU.1 patii mezi geny, jehoZ exprese je u vyznamné
¢asti pacientll s MDS s vyssim rizikem potlacena pravdépodobné vlivem metylace DNA v
jeho regulacni oblasti URE. Hladina PU.1 v progenitorech pacientli s MDS vyznamné souvisi
s odpovédi téchto pacientl na 1é¢bu azacitidinem. Azacitidin je schopen demetylovat DNA v

oblasti URE. Tyto procesy vedou ke zvyseni exprese PU.1 a k projeviim iniciace myeloidni



diferenciace. Zabyvame se tézZ moznou kooperaci azacitidinu s rastovymi faktory myeloidni

fady v terapii porusené myeloidni diferenciace u nemocnych s MDS.



