Objasnění genetických aspektů myelodysplastického syndromu

Myelodysplastický syndrom (MDS) je krevní onemocnění postihující především lidi pokročilejšího věku. Projevuje se narušením krvetvorby v kostní dřeni a přítomností nádorových buněk u pokročilejších forem nemoci. Toto onemocnění může přejít v závažnou akutní myeloidní leukémii. Přesné příčiny vzniku této choroby nejsou známy. Podobně jako u některých jiných nádorových onemocnění mohou i zde hrát roli genetické poruchy. Asi u 80% nemocných s MDS se skutečně vyskytují mutace určitých genů, avšak doposud nebylo známo, které z nich mohou být příčinou onemocnění.
Tým prof. Jiřího Bártka z Ústavu molekulární genetiky AV ČR ve spolupráci s dr. Annou Jonášovou z hematologické kliniky 1. lékařské fakulty Karlovy univerzity nyní zjistil, že jedna z genetických variant forem enzymu NAD(P)H:chinonoxidoreduktázy 1 (NQO1), který se účastní detoxikace různých sloučenin a antioxidačních pochodů, se u českých pacientů s MDS ve srovnání se zdravými jednotlivci vyskytuje mnohem častěji. Tato varianta enzymu doprovázená ztrátou aktivity následkem jeho rychlé degradace vzniká na základě malé („jednopísmenkové“) změny v příslušném genu a v populaci se vyskytuje jen poměrně vzácně.  Její výrazně častější výskyt u pacientů s MDS naznačuje, že by mohla být jedním z rizikových faktorů vzniku této závažné choroby. V souladu s tím bylo již dříve zjištěno, že přítomnost mutované formy NQO1 u žen s rakovinou prsu je spojena se špatnou odpovědí na chemoterapeutickou léčbu antracykliny. Pokročilejší formy MDS s vysokým rizikem přechodu do akutní leukémie jsou v současnosti léčeny přípravkem s komerčním názvem Vidáza. Nynější studie ukazuje, že pacienti nesoucí mutaci NQO1 mají oproti pacientům s nemutovaným enzymem výraznější abnormality na úrovni genomu, přežívají kratší dobu, nicméně překvapivě odpovídají na léčbu Vidázou v podstatě stejně jako nemocní bez mutace. 

Pacienti s MDS dostávají časté krevní transfúze pro doplnění chybějících krevních elementů, zvláště červených krvinek. Tyto transfúze vedou k přetížení organismu železem uvolněným z rozpadajících se krvinek. Důsledkem akumulace železa v buňkách je oxidační stres, který dále zhoršuje stav nemocných, vede k poškození funkce některých orgánů a pravděpodobně též k zhoršení samotné krvetvorby. Přítomnost nefunkčního enzymu NQO1 (který špatně chrání proti oxidačnímu stresu) byla skutečně spojena s výrazně nižším přežitím v závislosti na vyšších hladinách železa v organismu. Výsledky studie naznačují možné cesty zlepšení léčby pacientů s mutovaným enzymem NQO1, například podáváním látek vyvazujících nadbytečné železo. Výsledky této studie byly publikovány v prestižním hematologickém časopise British Journal of Haematology.
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