Sympozium Genes, Genetics and Genomics (G3) 10.4.2015 v Praze

Jako prvni prednasejici vystoupil Prof. Frank Rosenbauer ptisobici v Institutu pro molekularni biologii
nadori v ramci lékarské fakulty Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster se svym sdélenim
“Genetic control of hematopoietic stem cell differentiation “. Rosenbauer ve své prednasce ukazal, ze
determinace a vyzravani jednotlivych krevnich elementi z piivodné nediferencované pluripotentni
krvetvorné kmenové buiiky piedstavuje slozity a pfisné kontrolovany proces vyzadujici soucinnost
fady molekularnich mechanisma. Tyto mechanismy jednak specificky tidi expresi geni zodpovédnych
za bunécnou diferenciaci do urcité krevni fady tim, ze se vazou do regulacnich oblasti téchto gent na
DNA — coz je uloha transkrip¢nich faktor — a zaroven organizuji prostorovou strukturu DNA vlakna
tak, ze dochazi kinterakcim jinak vzdalenych regula¢nich oblasti Snavazanymi transkripénimi
faktory, coz ma za nasledek zesileni nebo naopak utlumeni transkripéni aktivity — to je role regulatord
chromatinové architektury. Poruchy zminénych mechanismii mohou neziidka zpisobit blokadu
buné¢né diferenciace a prispét k transformaci buiiky do leukemického stavu.

Mezi klicové transkrip¢ni faktory fidici diferenciaci krevnich bunék patii PU.1, ktery v zavislosti na
své koncentraci indukuje tvorbu jednotlivych krevnich linii, jako jsou monocyty, neutrofily, B a T
lymfocyty nebo dendritické buiiky. Zatimco pro vznik dendritickych bun¢k a monocyti buiika
potiebuje vysoké hladiny PU.1, pro vznik T-lymfocytl je naopak nutné hladinu PU.1 v bufice sniZit.
Burika manipuluje hladinou PU.1 tak, Ze pomoci regulatori chromatinové architektury, mezi néz patii
napt. faktor CTCF, zprostfedkovava kontakt promotoru genu PU.1 s riznymi vzdalenymi regula¢nimi
oblastmi s pfislusnym zesilujicim nebo naopak zeslabujicim dopadem na expresi genu. Pfi diferenciaci
makrofagii se promotor PU.1 dostane ptestavbou chromatinového vlakna do kontaktu s jinymi Gseky
DNA nez pti diferenciaci T-lymfocytd. Je zajimavé, upozornil ve své prednasce Rosenbauer, ze
v akutni myeloidni leukémii snizuje leukemicka bunka hladinu PU.1 tim, Ze napodobuje
chromatinovou strukturu typickou pro diferenciaci T-lymfocyt.

Jako druhy vystoupil se svoji pfednaskou “Markers and targets of Leukemic stem cells (LSC) in
Philadelphia chromosome-positive Chronic myeloid leukemia“ Prof. Peter Valent z Lékaiské
univerzity ve Vidni. Jeho sdéleni se, jak jiz z nazvu vyplyva, tykalo identifikace molekul specifickych
pro leukemické kmenové bunky u chronické myeloidni leukémie (CML) resp. u akutni lymfocytarni
leukémie (ALL) s pfitomnosti fuzniho genu BCR-ABL1. Soucasna lécba téchto onemocnéni vyuziva
cilené inhibice aberantni tyrosinkinazové aktivity BCR-ABL (inhibitory tyrozinovych kinaz —TKI
imatinib, nilotinib, dasatinib), ktera u fady pacientd umozniuje dosahnout molekularni odpovédi a
dostat nemoc dlouhodobé pod kontrolu. U vétSiny pacientli s CML vSak TKI nejsou schopné nemoc
vylécit kvuli perzistenci leukemickych kmenovych bunék (LSC), které disponuji fadou mechanismu
prirozené a/nebo ziskané rezistence vuci této 1é¢be a které tak mohou propagovat leukemické bunky a
zpusobit relaps onemocnéni. ldentifikace specifickych povrchovych antigenti LSC jako cili mozné
terapie zameétené na zniceni téchto bunék proto predstavuje vyznamny smér v soucasné strategii [éCby
BCR-ABL pozitivnich leukémii.

LSC se vkostni dieni pacienti s CML vyskytuji vramci CD34+ CD38- populace kmenovych a
progenitorovych bungk, tvoii ale jen jejich malou frakci. Valent ve své prednasce postupné predstavil
nékolik zatim znamych povrchovych molekul, podle kterych se da tato ,,jehla v kupce sena“ nalézt.
Patii k nim napt. markery CD33 (SIGLEC-3), IL-1 receptor-accesory protein (IL-1RAP), CD25 (IL-2
receptor alfa) a CD26 (dipeptydylpeptidaza IV). Ne vSechny tyto antigeny jsou ale specifické vylucné
pro SLC u CML a nezfidka se nejsou piitomny na vSech SLC ani ve vSech fazich onemocnéni. Pokusy
cilit nékteré z téchto antigenti protinadorovymi protilatkami zatim nepiinesly ofekavané vysledky —
kvili vysoké toxicité byl v roce 2010 stazen z trhu 1ék gentuzumab (mylotarg, monoklonalni protilatka
anti-CD33 konjugovana s cytostatikem). Asi nejzajimavéji z hlediska vysoké specificity vyskytu na
povrchu LSC u CML se dnes jevi vyuzZiti protilatek proti CD26. CD26 je ostatné jiz cilen gliptiny pfi
1é¢beé diabetes mellitus, pficemz se ukazuje, Ze gliptiny potlacuji aktivitu CD26 také v primarnich LSC
izolovanych ex vivo z pacienti s CML. Valent poukazal na zasadni vyznam interakce LSC se svym
mikroprostfedim (nikou) v kostni dfeni, které jim umoziuje skryvat se pred zasahy imunitniho
systému i 1ékt. Pro nalezeni vhodné kurativni terapie CML zaméiené na LSC se tak vedle identifikace



vlastnich povrchovych antigeni LSC musi brat do uvahy i piekonani obrany, kterou leukemické
kmenové niky V kostni dieni jako vhodné tkryty témto bunikdm poskytuji.

Zavéreény piispévek sympozia prednesl Prof. Jaroslav Prchal z Huntsman Cancer Institute University
of Utah (Salt Lake City, Spojené staty). Prednaska Pathophysiology of clonal and nonclonal
myeloproliferative disorders se zamétila na objasnéni molekularnich mechanismt myeloproliferativni
nemoci znamé jako Cuvasska polycytemie. Tato vzacnad genetickd nemoc s autozomalné recesivnim
prenosem vznika v disledku mutace genu VHL, ktery se podili na funkci systému zajist'ujicim reakci
buriky na nedostatek kysliku (hypoxii). Klicovou funkci v tomto systému ma transkripéni faktor HIF-1
(Hypoxia inducible factor 1) slozeny z podjednotek alfa a beta. Pti hypoxii tento transkripéni faktor
aktivuje expresi gentl, které¢ zvySuji tvorbu Cervenych krvinek, stimuluji angiogenezi a vaskularizaci a
navozuji metabolicky ptfechod k anaerobni glykolyze. Pokud je v buiice kysliku dostatek, dochazi
k hydroxylaci prolinu u podjednotky HIF-lalfa (enzymatickou reakci za spotieby kysliku) a takto
modifikovand jednotka je nasledné rozpoznana proteinem VHL (E3 ubikvitin ligdzou) a oznacena
k degradaci v bunécné organele znamé jako proteazom.

nedochazi k oznaceni a degradaci podjednotky HIF-lalfa a tato spolu s podjednotkou beta neustale
iniciuje vznik ¢ervenych krvinek, které jsou silné zmnozené. Pacienti trpi vysokou viskositou krve,
trombotickymi stavy, cévnimi mozkovymi pfihodami a celkové maji kratsi délku doziti. Je zajimavé,
ze jiné mutace genu VHL jsou asociovany se vznikem predispozice k nadorim (karcinom ledvin,
hemangioblastom, feochromocytom a dalsi), coz u ¢uvasské polycytemie nebylo pozorovano. Nemoc
se ¢asto vyskytuje mezi neptibuznymi lidmi zejména v Cuvassku (autonomni republika v ramci Ruské
federace), ale také v indickém Pandzabu, na ostrové Ischia (Italie), ve Svycarsku v okoli Luzernu a
jinde. Bylo zji$téno, Ze k pivodni mutaci C598T doslo u jediného piedka pied cca 50 tisic lety a je
otazkou, pro¢ se vzhledem ke svému zapornému efektu na zdatnost stile v populaci udrzuje. Prave
vyzkum prof. Prchala pfinesl na tuto otdazku zajimavou odpovéd’: ukazuje se, ze v heterozygotnim
stavu miiZze tato mutace chranit svého nositele pred vznikem anemie.

Sympozium G3 2015 vzbudilo podobné jako v minulych letech nemaly zdjem domacich védeckych
pracovnikd. O kvalit¢ sympozia svéd¢ila i bohatd diskuze k jednotlivym sdélenim. Zajemci 0
podrobnéjsi informace 0 Genes, Genetics & Genomics, mohou kontaktovat organizatory symposia
Doc. MUDr. Tomase Stopku, PhD nebo Mgr. Katefinu Machovou Polakovou, Ph.D. na e-mailovych

adresach: tstopka@Ifl.cuni.cz; katerina.machova@uhkt.cz.

Organizatofi by timto také radi pod€kovali sponzorim letoSniho sympozia, firmam Novartis, Bristol-
Myers Squibb, Thermo Fisher Scientific, Roche, KRD, Sigma-Aldrich a Genetica za poskytnutou
finan¢ni podporu, bez které by nebylo mozné symposium uspofadat a pozvat takto vyznamné hosty
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