ABSTRAKT

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je heterogenni skupina onemocnéni charakterizovana
klonalni poruchou krvetvorby s rizikem transformace do akutni myeloidni leukémie (AML).
Na zakladé vysSetfeni krevniho obrazu, kostni dfen¢ a cytogenetiky je podle mezinarodnich
prognostickych skorovacich systémul urcovano riziko transformace do AML. Piesné urCeni rizika

je klicové pro zvoleni spravné 1écby.

Cilem této prace byla identifikace molekuldrnich markerd pro vcasnou detekci progrese
onemocnéni. Pomoci ¢cDNA ¢ipti a sekvenovani nové generace byly analyzovany dlouhé
nekddujici RNA (IncRNA) a rekurentné mutované geny v bunkach kostni dien€. Zaroven bylo
nasim cilem popsani signalnich drah, které se podili na progresi onemocnéni, a vysvétleni, jak dané

biomarkery k progresi pfispivaji.

V transkriptomové studii jsme identifikovali 4 kandidatni IncRNA, které by mohly slouzit jako
prognostické biomarkery horSiho prubéhu MDS, a to HI19, WTI-AS, TCL6 a LEFI-ASI.
Na zakladé¢ nekolika statistickych piistupii jsme prokazali, Ze hladina transkriptu H79 miize slouzit
jako velmi silny nezévisly prognosticky marker. Navic naSe data ukdzala, Ze progrese
je doprovazena poruchou transkripcni regulace imprintovaného lokusu H7/9/IGF2 a miR-675,

ktera pfimo reguluje H/9 a hraje vyznamnou roli v tumorigenezi.

V genomické studii zaméfené na pacienty s niz§im rizikem jsme pomoci univariantni analyzy
identifikovali mutované geny RUNXI, SETBPI, STAG2, TP53 a UZ2AFI jako geny
se signifikantnim vlivem na délku pieziti bez progrese. V multivariantni analyze byl mutovany
gen RUNXI urCen jako nejsilnéjSi prediktivni marker Casné progrese. Ukézali jsme, jak
inkorporace mutac¢niho statutu genu RUNXI do Revidovaného mezinarodniho prognostické
skoérovaciho systému muze zlepsit stratifikaci pacientti. Popsali jsme asociaci tohoto genu s drahou
odpovédi na DNA poskozeni (DDR) a bunécnou senescenci, a Ze ztrata jeho funkce zptisobena
mutaci vede k pfekonani buiiku chranici bariéry a k progresi onemocnéni. Deregulace drahy DDR
a bunécné senescence u pacientli s mutaci v genu RUNX! byla pozorovana i na funk¢ni trovni

sledovanim exprese proteinu YH2AX a aktivity B-galaktosidazy asociované se senescenci.

Identifikovali jsme geny, které, at’ mutované nebo s deregulovanou expresi, mohou byt vyuZzity
jako prediktivni markery progrese MDS. Tyto poznatky mohou pfispét k v€asné identifikaci
pacientil v riziku progrese onemocnéni a vést k zahdjeni optimalni 1écby. Zaroven jsme popsali
bunécné procesy asociované s danymi biomarkery a navrhli jejich moZzné zapojeni v patogenezi

onemocnéni.
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