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Souhrn

Studium polymorfizmii v genech asociovanych s mnohocetnym myelomem (MM) je atraktivni oblasti vyzkumu, ktery mtze prispét
k celkovému pochopeni této nemoci. Vyzkumy v oblasti polymorfizmt u MM jsou zatim na experimentalni Grovni. Cilem této prace
je demonstrovat na vybranych zahrani¢nich pracich moznost klinického vyuziti polymorfizmu v oblasti MM.
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Summary

Study of polymorphisms in genes associated with multiple myeloma (MM) is promising field of research. Study of this field 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 field.
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Uvod

Jednou z moznych aplikaci metod molekularni biologie
pro studium genetickych zmén u MM je detekce jedno-
bodovych nukleotidovych polymorfizma (SNP). Studi-
um asociace SNP s nadorovymi onemocnénimi zazilo
v poslednim desetileti nebyvalého rozmachu. Tato oblast
se zda byt nadéjnou pro farmakogenomické aplikace.
Vétsina praci je zatim pouze na experimentalni Grovni,
nebot’ stale probihd testovani kandidatnich polymor-
fizmt na jejich klinickou relevanci. Jelikoz se ale jedna
o komplikovanou oblast vyzkumu MM byly v literatute
zatim popsany pouze ojedinélé prace s klinicky vyznam-
nym vystupem.

Prakticka aplikace SNP technologii

Moznou klinickou aplikovatelnost SNP analyzy MM
je mozno demonstrovat na studii vlivu polymorfizmu
u genti DNA opravy (ERCC1, ERCC2, XRCC3) a apop-
tickych genti (PPPIRI3L, CD3EAP) na Gcinnost che-
moterapie (Melphalan) u 348 pacienti s MM (2). Ana-
lyza polymorfizmi byla provedena pomoci Real-time
PCR za pouziti TagMan sond. Bylo zjisténo, ze pfitom-
nost polymorfizmtt ERCC2 K751Q0, CD3EAP G-21A4
a XRCC3 T241M je spojend s prodlouzenim intervalu
pro ucinnou dobu 1écby (TTF) pomoci Melphalanu (Ta-
bulka ¢.1). Pritomnost polymorfnich forem gent vede
k nizsi kapacité opravy DNA, a proto je daleko pravdé-

podobngjsi usmrceni malignich bunék. Vlivem vysoké
koncentrace alkylac¢niho ¢inidla dochazi k poskozeni
DNA plazmatickych bunék, coz pfi nedostatecné opra-
vé DNA u jedinci s indikovanymi polymorfizmy vede
k indukci apoptozy.

Dalsim piikladem pro moznost aplikovat detekci poly-
morfizmi do oblasti studia MM je prace Nebena a spol.
z roku 2002 (1). Byla provedena studie vlivu polymor-
fizmu promotoru genu pro Tumor nekrotizujici faktor
o (TNF-a) na tc¢innost thalidomidové 1é¢by u pacientt
s MM. Thalidomid mé antiangiogenni a imunomodulac-
ni vlastnosti a inhibuje tvorbu TNF- a in vitro. Studie
provétila polymorfizmy na promotoru TNF-o v po-
zicich -308 G/A a -238 G/A. Typizace odpovidajicich
polymorfnich variant byla provedena pomoci sekvencné
specifické PCR. Soubézné¢ byly imunochemicky méfeny
hladiny TNF- o u pacientti s MM (relabovani nebo s per-
zistentnim MM). Bylo zjisténo, ze alela -238 A je asocio-
vana s vy$$i hladinou TNFa pred 1é¢bou. Vysoky median
preziti byl pozorovan ve skupiné pacientl majicich alelu
-238G (viz. obrazek ¢.1).

Zavér

Vyuziti SNP analyzy u MM ma dozajista uplatnéni v ob-
lasti studia nadorovych onemocnéni. Pravé piitomnost po-
lymorfizmu na genomu ¢lovéka je jednim z faktort, ktery
zpusobuje odlisnost lidskych jedincti. Napiiklad ptitom-
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nost polymorfizmu v genu podilejicim se na metabolické
nebo signalni draze podaného 1éku miize zptisobit rozdilny
efekt u jedincil zafazenych do stejné analytické skupiny.
Hlavnim omezenim pro tspésnou aplikaci SNP do klinic-
ké praxe je zatim nedostate¢na znalost interakci v genech
asociovanych s MM. Dukladna znalost klinicky relevant-
nich polymorfizmi pomuze pfi diagnostice onemocnéni,
stanoveni progndzy nebo pro vybér efektivni lécebné stra-
tegie.

Podékovani 5
Prace byla podpotena projekty MSMT LC06027
a MSMO0021622434.

ERCC2K751Q CD3EAP G21A XRCC3T241M N TIF (mo) HR P
AA! GG NP 9% 24 1

AA AG+AA* NI 2 286 0604-10° 0046
AC+CC GG NI 128 276 070509 0.019
AC+CC  AG+AA NI 68 486  04(03-06  <0.0001
AA! NI oc 46 17.5 1

AA NI CT +TT 51 29 070412 025
AC+CC NI oc 63 216 05-12) 021
AC+CC NI CT +TT 81 499 040206 0.0001
NI GG oc 7. 25 1

NI GG CT+1TT 80 454 050307 0.0004
NI AG + AA oC 31 094 040207 0.001
NI AG +AA CT+TT 52 468 040307 0.0006

Tabulka ¢. 1: Univariantni analyza vlivu kombinaci polymorfiznii
na TTF a median preziti u pacienti s MM lééenymi Melfalanem.
'homozygotni nositel wild type alely, ’nezahrnuto do analyzy,
Sheterozygotni nebo homozygotni nositel alely (Prevzato Vangsted at al.,

2007)
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Obrazek ¢. 1: Charakterizace bezpriznakového obdobi (PFS) a medianu pieZiti (OS) u 81 pacienti s relabovanym a perzistentnim MM
pomoci polymorfizmi TNF-a —308A/G a TNF-a —238A/G. PFES byl pocitan od zacatku 1é¢by thalidomidem do progrese onemocnéni nebo smrti.
Lécba thalidomidem byla zahdjena davkou 100 mg/den, poté byla kazdy tyden davka navySena o 100 mg. Finalni koncentrace thalidomidu 400 mg

byla podana 22 tyden po zahajeni 1écby (Pievzato Neben et al., 2002).
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