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Vychodiska

Negativni nasledky chemoterapie a radioterapie v oblasti kognitivnich funkci postihuji zejména pamét, koncentraci a exeku-
tivni funkce. Dobfe zndm4 je negativni role radioterapie a intenzivni chemoterapie s naslednou transplantaci krvetvornych bunék
v ovlivnéni neurokognitivnich funkci po onkologické 1é¢bé, a to zvIast€ u déti predSkolniho véku. Méné zndma je dosud oblast
geneticky podminéné individudlni variability v ndsledcich antineoplastické terapie. Polymorfismus genu pro apolipoprotein E (Apo
E), ktery je klicovym regula¢nim proteinem v metabolismu cholesterolu a lipoproteint, by mohl byt jednim z faktort, které nezZa-
douci neurokognitivni ndsledky 1é¢by ovliviiuji. Negativni efekt pfitomnosti alely E4 (jejiz Cetnost v populaci je pfiblizné 17%)
byl jiZ prokdzan u nemocnych s Alzheimerovou chorobou, u nemocnych po trazech CNS a po korondrnich bypassech. Studie od
dospélych nemocnych (s malignimi lymfomy a karcinomem prsu) naznacuji roli polymorfismu Apo E i v neurobehaviordlni odpo-
védi na protinddorovou 1é¢bu. Role polymorfismu genu pro apolipoprotein E u déti s nidorovymi onemocnénimi zatim neni zné-
ma a je pfedmétem vyzkumu.

Metody

V rdmci vyzkumného projektu byla od roku 2005 analyza pro urceni genotyplt ApoE provedena u vice nez 200 déti 1écenych
na Klinice détské onkologie FN Brno a LF MU chemoterapii pro nadorové onemocnéni. Ze vzorku periferni krve byla izolova-
na DNA a metodou PCR/RFLP byla provedna pfimé analyza genotypt €2, €3 a e4 v genu pro lidsky apolipoprotein. Neurokog-
nitivni funkce byly v priibéhu 1é¢by a po jejim ukonceni hodnoceny pomoci standardni baterie psychologickych testl, a to v nasle-
dujicich oblastech: intelekt, pamét, pozornost, exekutivni funkce, grafomotorika. Déle byly sledovany moZné intervenujici fak-
tory (napf. mira depresivity, osobnostni charakteristiky, rodinné prostfedi) a relevantni klinicka data (zejména neurologické potize
v pribehu 1é¢by, resp. po jejim ukonceni — poruchy védomi, stavy zmatenosti apod.).

Z hodnoceni byly vylouceny déti s priméarni ¢i sekundarni malignitou CNS a déti s akutni leukémii, soucdsti jejichZ 1éCby je
podani intrathekalnich cytostatik a/nebo radioterapie na CNS. Do analyzy jsme také nezahrnuli déti s anamnézou specifickych
poruch uceni.

Vysledky

U 65 déti a mladistvych jsme mame k dispozici vySetfeni neurokognitivnich funkci pied zahdjenim chemoterapie a s odstu-
pem po ukonceni 1€cby. U dalSich déti je longitudindlni prospektivni studie zaloZena. Dosavadni data ukazuji, Ze zmény v oblas-
ti neurokognitivnich funkei u déti 1é¢enych chemoterapii jsou multifaktoridlné podminény. Z naSich dat nemtZeme roli poly-
morfismu apolipoproteinu E v stfednédobém ovlivnéni neurokognitivnich funkci potvrdit. K pfesnému urceni role ApoE u této
populacni skupiny vSak bude potfeba delsi sledovani a vétsi kohorta pacientd.

Prdce je cdstecné podpoiena grantem GACR & 406/07/1384.
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