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Souhrn
Studium polymorfi zmů v genech asociovaných s mnohočetným myelomem (MM) je atraktivní oblastí výzkumu, který může přispět 
k celkovému pochopení této nemoci. Výzkumy v oblasti polymorfi zmů u MM jsou zatím na experimentální úrovní. Cílem této práce 
je demonstrovat na vybraných zahraničních prácích možnost klinického využití polymorfi zmů v oblasti MM.
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Summary
Study of polymorphisms in genes associated with multiple myeloma (MM) is promising fi eld of research. Study of this fi eld could 
bring important piece to a global understanding of this illness. Research of polymorphisms associated with MM still remain at 
experimental stage. The aim of this work is to demonstrate a possible clinical utilization of polymorphisms in MM fi eld.
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Úvod
Jednou z možných aplikací metod molekulární biologie 
pro studium genetických změn u MM je detekce jedno-
bodových nukleotidových polymorfi zmů (SNP). Studi-
um asociace SNP s nádorovými onemocněními zažilo 
v posledním desetiletí nebývalého rozmachu. Tato oblast 
se zdá být nadějnou pro farmakogenomické aplikace. 
Většina prací je zatím pouze na experimentální úrovni, 
neboť stále probíhá testování kandidátních polymor-
fi zmů na jejích klinickou relevanci. Jelikož se ale jedná 
o komplikovanou oblast výzkumu MM byly v literatuře 
zatím popsány pouze ojedinělé práce s klinicky význam-
ným výstupem. 

Praktická aplikace SNP technologií
Možnou klinickou aplikovatelnost SNP analýzy MM 
je možno demonstrovat na studii vlivu polymorfi zmu 
u genů DNA opravy (ERCC1, ERCC2, XRCC3) a apop-
tických genů (PPP1R13L, CD3EAP) na účinnost che-
moterapie (Melphalan) u 348 pacientů s MM (2). Ana-
lýza polymorfi zmů byla provedena pomocí Real-time 
PCR za použití TaqMan sond. Bylo zjištěno, že přítom-
nost polymorfi zmů ERCC2 K751Q, CD3EAP G-21A 
a XRCC3 T241M je spojená s prodloužením intervalu 
pro účinnou dobu léčby (TTF) pomocí Melphalanu (Ta-
bulka č.1). Přítomnost polymorfních forem genů vede 
k nižší kapacitě opravy DNA, a proto je daleko pravdě-

podobnější usmrcení maligních buněk. Vlivem vysoké 
koncentrace alkylačního činidla dochází k poškození 
DNA plazmatických buněk, což při nedostatečné opra-
vě DNA u jedinců s indikovanými polymorfi zmy vede 
k indukci apoptózy. 
Dalším příkladem pro možnost aplikovat detekci poly-
morfi zmů do oblasti studia MM je práce Nebena a spol. 
z roku 2002 (1). Byla provedena studie vlivu polymor-
fi zmu promotoru genu pro Tumor nekrotizující faktor 
α (TNF-α) na účinnost thalidomidové léčby u pacientů 
s MM. Thalidomid má antiangiogenní a imunomodulač-
ní vlastnosti a inhibuje tvorbu TNF- α in vitro. Studie 
prověřila polymorfi zmy na promotoru TNF-α v po-
zicích -308 G/A a -238 G/A. Typizace odpovídajících 
polymorfních variant byla provedena pomocí sekvenčně 
specifi cké PCR. Souběžně byly imunochemicky měřeny 
hladiny TNF- α u pacientů s MM (relabovaní nebo s per-
zistentním MM). Bylo zjištěno, že alela -238A je asocio-
vána s vyšší hladinou TNFα před léčbou. Vysoký medián 
přežití byl pozorován ve skupině pacientů majících alelu 
-238G (viz. obrázek č.1). 

Závěr
Využití SNP analýzy u MM má dozajista uplatnění v ob-
lasti studia nádorových onemocnění. Právě přítomnost po-
lymorfi zmu na genomu člověka je jedním z faktorů, který 
způsobuje odlišnost lidských jedinců. Například přítom-
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nost polymorfi zmu v genu podílejícím se na metabolické 
nebo signální dráze podaného léku může způsobit rozdílný 
efekt u jedinců zařazených do stejné analytické skupiny. 
Hlavním omezením pro úspěšnou aplikaci SNP do klinic-
ké praxe je zatím nedostatečná znalost interakcí v genech 
asociovaných s MM. Důkladná znalost klinicky relevant-
ních polymorfi zmů pomůže při diagnostice onemocnění, 
stanovení prognózy nebo pro výběr efektivní léčebné stra-
tegie. 
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Tabulka č. 1: Univariantní analýza vlivu kombinací polymorfi znů 
na TTF a medián přežití u pacientů s MM léčenými Melfalanem. 
1homozygotní nositel wild type alely, 2nezahrnuto do analýzy, 
3heterozygotní nebo homozygotní nositel alely (Převzato Vangsted at al., 
2007)

Obrázek č. 1: Charakterizace bezpříznakového období (PFS) a mediánu přežití (OS) u 81 pacientů  s relabovaným a perzistentním MM 
pomocí polymorfi zmů TNF-α −308A/G a TNF-α −238A/G. PFS byl počítán od začátku léčby thalidomidem do progrese onemocnění nebo smrti. 
Léčba thalidomidem byla zahájena dávkou 100 mg/den, poté byla každý týden dávka navýšena o 100 mg. Finální koncentrace thalidomidu 400 mg 
byla podána 22 týden po zahájení léčby (Převzato Neben et al., 2002).
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