Jake mutace mohou za akutni myeloidni
leukémii?
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Védci z Ustavu molekularni genetiky (UMG) Akademie véd CR ve spoluprici s nékolika
prestiznimi pracovisti v USA a Holandsku objasnili mechanismus vzniku jednoho typu
leukémii a identifikovali latky, které by v budoucnu mohly napomoci k acinnéjsi 1é¢bé
této zhoubné choroby. Vysledky byly publikovany ve vyznamném mezinarodnim
hematologickém casopise Haematologica. Nové poznatky prispivaji k objasnéni
zminénych procesii v organismu na molekulirni drovni a popisuji inhibitory histon
deacetylaz jako slibné kandidaty v 1é¢bé jednoho ze subtypt akutni myeloidni leukémie.

Akutni myeloidni leukémie (AML) je nadorové onemocnéni, které vznika v kostni dieni. Jako
akutni se oznacuje proto, ze miize postupovat velice rychle, a myeloidni proto, ze postihuje tzv.
myeloidni kmenové bunky, ze kterych se za normélnich okolnosti v kostni dfeni vyvijeji dva
velmi dulezité typy bilych krvinek (granulocyty a monocyty), které brani organismus pred
nejruznéjSimi infekcemi. Pii AML se krvetvorné bunky pfestanou normalné vyvijet, zatnou se
nekontrolované délit a hromadit v kostni dieni. Ve chvili, kdy nemoc pfechazi do akutni faze,
se tyto bunky dostanou z kostni dfen¢ do krevniho feciste.

AML je heterogenni onemocnéni, které se na zdklad¢é genetického profilu, klinickych projevii,
progndzy ¢i reakce na 1écbu deli na fadu subtypt. Standardni 1é¢ba akutni myeloidni leukémie
je zaloZena hlavné na chemoterapii, ktera bohuzel kromé nadorovych bunék zabiji i bunky
zdravé a ma fadu nezéddoucich vedlejSich ucinka. Lécba usita pacientiim na miru podle dané¢ho
subtypu AML (napf. podle genetickych mutaci) by mohla vyrazné zvysit Sance na vitézstvi v
boji s touto nemoci.

Mezi nejCastéjsi mutace u AML patii ty, které postihuji gen kodujici transkripcni faktor
C/EPBa (transkripéni faktory jsou proteiny nezbytné pro piepis genetické informace
zakodované v genech). Protein C/EPBa hraje hlavni roli béhem pifemény myeloidnich
kmenovych bunék v kostni dfeni ve zdravé granulocyty. Pokud je ho v téchto bunikdch malo,
nebo chybi uplné, mize to vést k transformaci na zhoubné bunky leukemické.

Védci z UMG AV CR nyni identifikovali geny, které jsou regulovany proteinem C/EPBa. Dr.
Meritxell Alberich-Jorda spole¢né se svymi kolegy ukazala, ze mutace v genu C/EPBa vede k
potlaceni exprese 33 genu dilezitych pro normalni vyvoj myeloidnich kmenovych bun¢k.
Tento poznatek by samoziejmé mohl ukazovat cestu k 1é¢b¢ alespont nékterych typti myeloidni
leukémie. Badatelé skutecné identifikovali n€kolik sloucenin, které alesponi z¢asti obnovily
funkci onéch 33 genl a zastavily zhoubnou pieménu na leukemické bunky. Tyto slouceniny
jsou inhibitory enzymt histon deacetylaz, které reguluji funkce genti pii déleni a vyvoji bunék.
Ackoli je v poslednich letech tento typ sloucenin testovan na mnoha typech nadort, neni
mechanismus jejich 1é¢ebnych ucinkt dostatecné objasnén. Vysledky nynéjsi prace ncékolika
védeckych tymi v &ele s Dr. Meritxell Alberich-Jorda z UMG AV CR tedy pfispivaji k
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objasnéni téchto mechanismi na molekularni Grovni a popisuji inhibitory histon deacetylaz jako
slibné kandidaty v 1écb¢ jednoho ze subtypt akutni myeloidni leukémie.
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