Abstrakt:

Myelodysplastické syndromy (MDS) piedstavuji soubor zdvaznych hematologickych
onemocnéni charakterizovanych neefektivni klonalni hematopoézou v kostni dieni, vedouci k
cytopenii v periferni krvi, vznikem transfuzni zavislosti a s vysokym rizikem progrese do
akutni myeloidni leukemie (AML). Onemocnéni je podminéno genetickymi a epigenetickymi
zménami vedoucimi ke vzniku patologickych kmenovych bunék, jez nejsou schopny
dostatecné¢ vyzravat v kostni dieni do krevnich elementi. Tyto zmény jsou mezi pacienty
velmi rozlicné, co se odrazi v rtzné klinické manifestaci, dosazeni odpovédi na lécbu,
celkovém preziti a v neposledni fad¢ tato heterogenita predstavuje i jistou vyzvu ke studiu
tohoto onemocnéni. Podstatou predkladané disertacni prace je studium patofyziologickych
projevi a konsekvenci vybranych genetickych zmén, pfedev§im somatickych mutaci
klicovych gent a dalSich funk¢nich jednotek genomu, ve vztahu ke klinickému pribé¢hu MDS
a transformace do AML. Terapie vysoce rizikového MDS je aktualné zalozena na
hypometylac¢nich lécich vcéetné¢ 5-azacytidinu (AZA). Lécba vede k prodlouzeni vyvoje
onemocnéni do AML, tento osud je ale nezvratny u drtivé vétSiny pacienti, kterych prognoza
se v tento okamzik stava beznadéjnou. Vysledky genetické analyzy pomoci sekvenovani nové
generace (NGS) sériovych vzorkll pred 1écbou AZA a v jejim prubéhu u 38 pacientil
(dosahujicich medianu celkového preziti 24 mésict s dosazenim klinické odpovédi u 60 %
pacientll) pfinesla identifikaci 116 somatickych patogennich variant s alelickou frekvenci
(VAF) >5 %. Zjistili jsme, Ze téméf polovina variant byla stabilni, zatimco ostatni varianty
byly velmi dynamické. Pacienti s vyraznym poklesem alelické zatéze pii 1€cbé AZA dosahli
klinické odpovédi. Podobnd analyza probchla v ramci akademické randomizované studie,
ktera porovnavala efekt pfidani granulocyty stimulujiciho ristového faktoru (G-CSF) k
standardni terapii AZA (EudraCT#: 2013-001639-38). Pozorovali jsme zachyt 140
patogennich mutaci u 70 zafazenych pacientl. Z detekovanych variant negativné ovlivitovalo
celkové pteziti mutace v genech DNMT3A4 (p=0.0131), ETV6 (p=0.0012), EHZ2 (p=0.0044) a
pozitivn¢ SF3B1 (p=0.0005). Pro lepsi studium AZA rezistence jsme vyvinuli z bunéénych
linii odvozenych od pacienti s AML, které predchazelo MDS model rezistence na AZA,
jehoz stabilita byla ovéfena transplantaci do imunokompromitovanych mysi kmene NSGS. Pfi
zkoumani exprese mRNA a variant DNA fenotypu rezistentniho k AZA jsme pozorovali
deregulaci n¢kolika drah souvisejicich s onkogenezi vCetné signalizace fosfatidylinositol-3
kinazy (PI3K). Dale jsme ukazali, ze tyto drahy 1ze modulovat specifickymi inhibitory, které

sice blokuji proliferaci bunck rezistentnich k AZA, ale nejsou schopny zvysit jejich citlivost k



AZA. Data tyto prace odhaluji soubor molekularnich mechanismii, které 1ze cilit specifickymi

inhibitory a rozsitit tak terapeutické moznosti béhem progrese 1écby AZA.
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