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Souhrn

Mnohocetny myelom je druhé nejc¢astéjsi hematoonkologické onemocnéni charakterizované
klonalni proliferaci plazmatickych bunék a produkci monoklonéalniho imunoglobulinu. Jedna
se o heterogenni onemocnéni, avsak mnohé studie uvadéji, ze dysregulace cyklint D patfi
k sjednocujicim udalostem v rané patogenezi mnohocetného myelomu. Téméf u vsech pa-
cientll s timto onemocnénim byla pozorovana zvysena exprese alespon jednoho z cyklind D,
nicméné v mnoha piipadech je mechanizmus jejich zvysené exprese neznamy. Kromé zna-
mych a dobfe popsanych uloh cyklinli D v bunécném cyklu se ukazuje, ze maji i jiné funkce,
kterymi mohou prispivat k progresi nadorovych onemocnéni. Cykliny D slouZi také jako pro-
gnosticky marker a ke klasifikaci podskupin mnohocetného myelomu. V tomto piehledovém
¢lanku se zaméfujeme na vyznam cyklinti D u mnohocetného myelomu.
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Summary

Multiple myeloma is the second most common hematooncological disease characterized by
clonal proliferation of plasma cells and monoclonal immunoglobulin production. It is a hete-
rogenous disease; however, dysregulation of cyclins D seems to be an early unifying pathoge-
nic event in multiple myeloma. In almost all patients, there is increased expression level of at
least one of the cyclins D. Nevertheless, the mechanism of this increase is unknown in many
cases. Next to well-known roles of cyclins D in the cell cycle, they have many other functions
contributing to tumor cell progression. Cyclins D are prognostic markers and are also used for
subclassification of multiple myeloma. In this review, we focus on significance of cyclins D in
multiple myeloma.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je nddorové
onemocnéni termindlnich stadii B lymfo-
cytl, zndmych jako monoklondlni plaz-
matické buriky (PB). Pro MM jsou charak-
teristické t¥i zakladni znaky, které rovnéz
slouzi k jeho diagnéze. Pfedevsim jde
o infiltraci kostni dfené (KD) malignimi
PB, déle pak o produkci M-Ig (pfedevsim
jde 0 1gG a IgA, méné casto o IgM nebo
IgD), ktery byva detekovan v mocia/nebo
v séru. Vyjimecné, pokud jsou maligni
burnky vysoce dediferencované, tvofi
pouze lehké fetézce imunoglobulinu (Ig),
K nebo A. Tretim znakem jsou osteoly-
tické 1éze. Dnes je jiz zndmo, Ze viechny
pfipady MM jsou predchazeny premalig-
nim stavem, monoklondIni gamapatii ne-
jasného vyznamu (MGUS) [1,2].

U MM byly popsany dvé onkogenni
dréhy, které vedou k jeho vzniku. Na z&-
kladé téchto ranych onkogennich uda-
losti je pak mozné MM rozdélit do dvou
skupin: hyperdiploidni MM, ktery za-
hrnuje asi 50 % vsech pfipadd nemoci,
a nonhyperdiploidni MM [3,4]. Pro hyper-
diploidni nddory jsou typické numerické
aberace jako monozomie chromozomu
13, 14, 16 a 22 a trizomie chromozom{
3,5,7,9,15,19a 21 [5]. Naopak typ non-
hyperdiploidni je charakterizovan pfi-
tomnosti reciprokych chromozomal-

nich translokaci zahrnujicich lokus pro
tézky fetézec imunoglobulinu (IgH)
(14932) [6], méné casto i lokus pro lehky
fetézec (IgL): k (2p12) anebo A (22q11) [7].
Asi ve 40 % ptipadd MM byla popsana
pfitomnost péti opakovanych recipro-
kych translokaci IgH, které jsou pfici-
nou zmény pozice rliznych genu ¢i on-
kogen, jejichz exprese je deregulovana
po translokaci do oblasti zesilovace tran-
skripce IgH. Zminénymi translokacnimi
partnery jsou oblasti 11q13 (CCNDT),
4p16 (FGFR3 a MMSET), 6p21 (CCND3),
16923 (MAF) a 20q11 (MAFB), tedy ob-
lasti chromozomd, kde se nachazeji geny
pro cykliny D nebo jejich transkripéni
faktory [4,8].

Cykliny D
Pocatecni studie viech tfi molekul cyk-
lind D (D1, D2 a D3) odhalily jejich po-
dobnou strukturu, funkéni redundanci,
rlznou expresi v odlisnych typech tkani
a odlidnou expresi v zavislosti na vyvo-
jovém stadiu bunék. Cyklin D1 je vysoce
exprimovan v jatrech, naopak cyklin D3
v thymu. Dale bylo zjisténo, Ze exprese
cyklinu D3 je specifickd pro mladé proli-
ferujici tkdné, zatimco exprese cyklinu D1
se béhem vyvoje méni [9].

Kazdy cyklin D je kédovan vlastnim
genem. Gen pro cyklin D1 se nachazi
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Obr. 1. Porovnani proteinovych struktur cyklinu D2 a D3 s cyklinem D1.

Srovnani proteinovych struktur cyklind D2 a D3 s cyklinem D1. Vsechny cykliny D obsahujf
LxCxE motiv, kterym se vazou na protein Rb. Nejvétsi homologie se dale vyskytuje v doméné
,cyclin box’, kterd zprostredkovava jejich vazbu na Cdk. Na C konci maji doménu PEST, ktera
je charakteristickd pro rychle degradovatelné proteiny. AMK znédzornuji velikost daného cyk-
linu D a procenta udavaji miru homologie mezi cyklinem D1 a cykliny D2 a D3.

v lokusu 11q13, gen pro cyklin D2 pak
v lokusu 12p13 a cyklin D3 je kédovan
lokusem 6p21 [10]. | presto, ze geny lezi
na rozdilnych chromozomech, protei-
nové struktury jsou si zna¢né podobné;
cykliny D2 a D3 jsou identické z 62 %,
s cyklinem D1 pak sdileji homologii
z 62 %, resp. 51 % (obr. 1). Nejvétsi ho-
mologie mezi cykliny D (78 %) se vysky-
tuje vdoméné oznacované jako ,cyclin
box”, kterd zprostiedkovava vazbu cyk-
linG s cyklin-dependentnimi kindzami
(Cdk) a je nezbytnd pro interakci kom-
plexu cyklin-Cdk s inhibitory Cdk p21¢®?,
p274PT a p57%P2. VSechny tFi cykliny D sdi-
leji LxCxE motiv na N konci, kterym se
vazou na protein Rb. Na C konci maji do-
ménu PEST bohatou na prolin, kyselinu
glutamovou, serin a treonin, kterd je cha-
rakteristicka pro rychle degradovatelné
proteiny. Na C konci se také nachazi
i specificky treoninovy zbytek, jehoz fos-
forylaci je aktivovdna degradace cyk-
linG D v proteazomu (Thr?¢ u cyklinu D1,
Thr® u cyklinu D2 a Thr®3 u cyklinu D3).
Usek mezi doménou,,cyclin box” a C kon-
cem obsahuje domény, které jsou
mezi cykliny D jen slabé konzervovéany
a jsou zodpovédné za interakci cyk-
linu D1 s transkrip&nimi faktory (TF) [11].

Je zndmo, Ze cyklin D1 vystupuje ve
dvou izoformach, druhd izoforma cyk-
linu D1 vznikd alternativnim sestfi-
hem mRNA pro cyklin D1 a oznacuje se
jako cyklin D1b. Cyklin D1b je dlouhy
274 aminokyselin, s cyklinem D1 je iden-
ticky v prvnich 240 aminokyselinach
a lisi se svym C koncem, kde postrada
exon 5 nesouci nékteré klicové inter-
akéni motivy véetné aminokyselinového
zbytku Thr?¢, jehoz fosforylaci je kont-
rolovan jak export cyklinu D1b z jadra,
tak jeho stabilita [12]. Ve srovnani s cyk-
linem D1 se polocas rozpadu cyklinu D1b
nelisi, rozdilnd je vsak jeho lokalizace,
jelikoz se nachazi pouze v bunécném
jadre [13,14].

Cykliny D v regulaci bunécného cyklu
Cykliny D jsou regulaé¢nimi podjednot-
kami holoenzymu, ktery je aktivni v prd-
béhu rané faze G1 a umoziuje progresi
bunécného cyklu z G1 do S faze tim, ze
fosforyluje protein Rb [15].

V zavislosti na typu tkdné tvofi cyk-
liny D komplex s jednou ze dvou kataly-
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tickych podjednotek, bud's Cdk4, nebo
s Cdk6. Vzajemnou kombinaci cyklin(
s Cdk4/6 muze vzniknout az Sest typl
komplexd, které vykazuji podobné bio-
chemické funkce [16]. Na rozdil od ji-
nych typ0 cyklinG, jejichz koncentrace
se periodicky méni béhem progrese bu-
né¢ného cyklu nezévisle na okolnich vli-
vech, hladina cyklinG D zavisi na signa-
lech zmimobunécného prostiedi. Pokud
tedy dojde k mitogenni stimulaci, hla-
dina cyklinli D se navysuje, spolu se zani-
kem stimulu pak hladina cyklin? D klesa.
Navic je exprese cyklind D v bunce regu-
lovédna rdznymi TF, coz umoznuje v za-
vislosti na typu tkané aktivovat rtzné
cykliny D, a tim i aktivitu Cdk4/6 [17,18].
Po vzniku komplexu cyklinu D s Cdk4/6
dochézi k ¢astecné fosforylaci nadoro-
vého supresoru retinoblastoma proteinu
(Rb) a vzniku tzv. hypofosforylované
formy Rb [15]. Rb obsahuje az 16 po-
tenciadlnich mist pro fosforylaci, pouze
tfi z nich jsou preferovany komplexy
cyklinG D s Cdk4/6, konkrétné Ser’®,
Ser’® a Thr8% [19]. Fosforylace proteinu
Rb komplexem cyklin D/Cdk4/6 vede
mimo jiné k disociaci specifickych his-
tonovych deacetylaz (HDAC), chromatin
remodulujicich enzymd, které blokuji ex-
presi genu pro cyklin E. Diky tomu mUze
dojit k navyseni hladiny cyklinu E, ktery
zahy tvofi komplex s Cdk2.

V pocatecni fazi G, je komplex cyk-
lin E/Cdk2 suprimovan Cdk inhibitorem
p274P1, ktery naopak, stejné jako p21¢t,
neinhibuje komplex cyklin D/Cdk4/6,
ale aktivuje jej [20]. Z toho dlvodu
je pro vznik aktivniho komplexu cyk-
lin D/Cdk4/6 nutné navyseni nejen hla-
diny cyklinu D, ale i p27¢°7, ktery je vazan
v komplexu cyklin E/Cdk2. Dochézi tedy
k vyvazani inhibitoru p27%*’ z kom-
plexu cyklin E/Cdk2, tim se zvysuje jeho
nevazana forma, ktera prispiva k akti-
vaci komplexu cyklin D/Cdk4/6, a zéro-
ven dochdzi k aktivaci komplexu cyk-
lin E/Cdk2 [16]. Aktivni komplex cyklin
E/Cdk2 fosforyluje déle pRb v pozici
Ser567, a tim vytvafi hyperfosforylo-
vanou inaktivni formu pRb, kterd po-
sléze uvolnuje rodinu transkrip¢nich fak-
tor(l E2F, ¢imz je iniciovana transkripce
genl potifebnych pro prechod do faze S,
véetné genu pro cyklin E [21,22]. DalSim
substratem komplexu cyklin E/Cdk2 je
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Obr. 2. Postupna fosforylace proteinu Rb zabezpecujici prechod z faze G1 do S.

Pro progresi bunécného cyklu je dllezitd hypofosforylace Rb pomoci komplexu cyklin
D/Cdk4/6. Hyperfosforylace pRb pomoci komplexu cyklin E/Cdk2 inaktivuje pRb, ktery nent
schopny vézat transkripcni faktor E2F, ¢imz je umoznén prechod burnky do S faze bunécného

cyklu.

G1-pm - G1-postmitotické faze, G1-ps — G1-pre-S faze, R — restrik¢ni bod

jeho inhibitor p27%*!, ktery je fosforylaci
oznacen pro ubikvitinaci a naslednou
degradaci proteazomem.

Pozorujeme zde tedy pozitivnizpétnou
vazbu, kdy komplex cyklin E/Cdk2 supri-
muje protein pRb, ¢imz dochazi k ak-
tivaci transkrip¢niho faktoru E2F, coz
vede ke zvysené expresi cyklinu E,
ktery pak v komplexu s Cdk2 maze udr-
zovat supresi Rb a inaktivaci p27%r1,
Diky tomu dochazi k progresi bunéc-
ného cyklu z posledni ¢ésti faze G1 do S
(obr. 2) [23].

Modely mapujici funkci cyklinti D

v riiznych fazich hematopoézy

Mysi deficientni pouze pro jeden z cyk-
linG D, konkrétné D1, jsou mensi, s ¢as-
téjSim projevem retinopatie, nicméné
hematopoéza je u nich postizena jen
minimalné, coz poukazuje na zna¢nou
funk¢ni redundanci cyklind D [24].

Aby bylo mozné poznat specificky
funkci jednotlivych cyklinG D, byly vy-
tvofeny mysi deficientni pro dva typy
cyklinGi a exprimujici pouze jeden typ:
D1, D2 nebo D3. Bylo zjisténo, Ze v rané
fazi embryogeneze se mysi vyvijeji nor-
malné, cozznamena, Ze cykliny D mohou
byt aspon v priibéhu embryonélniho vy-
voje zaménitelné nebo Ze vyvoj urcitych
typl tkdni mdze byt nezavisly na pfitom-
nosti cyklind D. Nicméné pozdéji ve vy-

voji mysi exprimujicich pouze cyklin D1
byly pozorovany poruchy hematopoézy,
které vedly k tézké anémii a umrti. Také
u mysi exprimujicich pouze cyklin D2
nebo D3 dochazelo k vyvojovym abnor-
malitdm, které dfive ¢i pozdéji po naro-
zeni vedly k umrti [25].

Naopak mysi deficientni pro vsechny
tfi typy cyklint D nejsou zivotaschopné
ani béhem embryogeneze, coz zna-
mena, Ze pro proliferaci sav¢ich bunék je
nutna pfitomnost alespon jednoho typu
cyklinu D. Pomoci tohoto modelu bylo
zZjisténo, Ze se embrya neexprimujici cyk-
liny D vyvijeji normalné az do embryo-
nalniho dne 13,5, kdy je jiz vyvinuta vét-
sina tkani a organa. Po 13. dni vyvoje se
vsak u embryi zacaly objevovat poruchy
ve vyvoji srdce, anémie a poruchy cirku-
lace, které spolecné vedly k umrti do 16.
dne embryondlniho vyvoje [26]. Na z3-
kladé zminéného modelu bylo také pro-
kazano, ze ptitomnost cyklint D je nutna
pro progresi buné¢ného cyklu béhem
S a G2/M faze a jejich deficience u hema-
topoetickych kmenovych bunék (HSCs)
vede k jejich snizenému poctu, neschop-
nosti tvofit kolonie a celkové ochromuje
vyvoj dalsich bunécnych stadii. U bunék
odvozenych z téchto mysi byla navic
testovana schopnost onkogenni trans-
formace po vneseni vektor(l nesoucich
onkogeny Ras a Myc. Bylo pozorovano,
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Ze u cyklin D deficientnich bunék byla
velmi sniZzena vnimavost k onkogennim
stimullim, coz naznacuje, Ze pfitomnost
cyklinti D je potiebna k plné onkogenni
transformaci, alespon v pfipadé téchto
onkogenu [26].

Pomoci in vitro modelu zaloZzeného
na primokulturach CD34+ hematopoe-
tickych progenitorovych bunék bylo
zjisténo, Ze navyseni exprese cyklinu D1
je dulezité pro diferenciaci bunék do
myeloidni linie a selektivni navyseni
cyklinu D3 naopak do linie megaka-
ryocytarni [27]. Toto pozorovani po-
tvrzuji diivéjsi studie, ve kterych bylo
prokdzéno, ze fyziologicky jsou u HSCs
zastoupeny hlavné cykliny D2 a D3 a je-
jich snizend exprese je nezbytna pro
terminalni diferenciaci bunék do gra-
nulocytarni myeloidni linie [28,29].
Pomoci transgennich mysich modeld
bylo dale prokazéno, Ze u transgennich
mysi se zvysenou expresi cyklinu D3
(@ v mnohem mensim mnozstvi také
cyklinu D1) byla ndpadné zvy3ena poly-
ploidizace megakaryocyttd [30,31]. Zmi-
nénd pozorovani naznacuji, ze cykliny D
nejsou dulezité pouze v procesu pro-
grese bunécného cyklu, ale hraji za-
sadni ulohu také v procesu samotné
diferenciace HSCs.

Pro proliferujici B lymfocyty je typicka
pfitomnost cyklind D2 a D3, zejména
pak akumulace cyklinu D2 je velmi di-
leZitd béhem progrese pifes G1 bod re-
strikce [32,33]. Pomoci mysiho modelu
deficientniho pro cyklin D2 bylo pro-
kdzano, Ze pfitomnost tohoto cyklinu
je nutnd pro BCR indukovanou proli-
feraci B lymfocytG. Navic byla u téchto
mysi velmi snizena CD5+ B buné¢nd
slozka a byly pozorovany deficity v pre-
smyku imunoglobulinové IgG ttidy, coz
naznacuje, ze cyklin D2 je kriticky pro
vyvoj CD5+ B lymfocytd, déle je ddle-
Zity pro jejich klonalni expanzi zavislou
na kontaktu s antigenem a je klicovou
molekulou v BCR signdlni kaskadé [34].
Zajimavé je, ze zminéné B lymfocyty
jsou stale schopny proliferace po jiné
nez BCR stimulaci, nicméné doba pro-
grese do S faze je zna¢né delsi. Pro-
grese je u nich mozna diky kompenzaci
ztraty funkce cyklinu D2 cyklinem D3,
ktery je zodpovédny za fosforylaci
pRb [35].

Role cyklinti D u mnohocetného
myelomu

Dulezité poznatky o Uloze cyklinG D
v B bunkach pfinesly studie mapujici ex-
presi cyklinG D u B buné¢nych malignit,
jako jsou leukemie, lymfomy a mnoho-
cetny myelom. Cykliny D se podileji na
patogenezi lymfomd, u lymfomu plas-
tovych bunék (mantle cell lymphoma -
MCL) nesoucich translokaci t(11;14) byla
pozorovéna konstitutivné zvysend ex-
prese cyklinu D1, ktery je fyziologicky
pfitomen pouze u proliferujicich pro-
genitort B bunék [36]. Navic u cyklin
D1 negativnich MCL byla popséna zvy-
Send exprese cyklind D2 a/nebo D3 [37].
U chronické lymfocytarni leukemie
(CLL) a lymfoplazmocytarni leukemie
(LPL) byla naopak popsana zvysena ex-
prese cyklinu D2, ale ne D1 ani D3, coz
muze naznacovat, Ze patologické burky
u téchto onemocnéni tvofi maligni pro-
téjsky normalnich CD5+ B bunék [38].
U MM byla popséna deregulovand ex-
prese vsech typU cyklin(i D.

U myelomovych PB bunék byla pozo-
rovana zvysenda exprese genl pro cyk-
liny D1, D2 i D3 téméf u vsech pfipadu
MM a MGUS, i presto visak mira prolife-
race zUstava velmi nizka [39,40]. Deregu-
lace cyklinG D u MM je pfiblizné v 25 %
ptipadl zplsobena pfimo, translo-
kaci IgH do oblasti zahrnujicich geny
CCND1 (11q13), CCND3 (6p21), nebo ne-
pfimo, translokaci IgH do oblasti gent
pro transkripéni faktory MAF (c-MAF,
164923 nebo MAFB, 20q11), které reguluji
expresi cyklinu D2. Mirné zvy3end ex-
prese cyklind D2 je pfitomna také u pfi-
padl MM s translokaci (4;14) zahrnujici
MMSET/FGFR3, nicméné mechanizmus
této deregulace neni zatim jasny [40].

Navic i pfesto, ze u normalnich B bu-
nék a PB neni cyklin D1 pfitomen, asi
u 2/3 piipadt MGUS a MM bez primarni
IgH translokace byl cyklin D1 a nékdy
i D2 exprimovan bialelicky. Tato doda-
te¢na kopie chromozomu 11 se vysky-
tuje téméf vyhradné u hyperdiploidnich
MM exprimujicich cyklin D1. U zbyvajici
tretiny MM pfipad( bez IgH translokace,
z nichz je asi 40 % hyperdiploidnich, je
popsana zvysend exprese cyklinu D2
v myelomovych PB ve srovndani s nor-
malnimi PB. Konecné, vzacné se vysky-
tujici pfipady MM (< 5 %), u kterych neni

navysena exprese zadného z cyklinu D,
maji ¢asto inaktivovan Rb, ¢imz jsou
schopny zajistit progresi bunécného
cyklu bez nutnosti navyseni hladiny cyk-
lind D [40].

Vzhledem k uloze cyklini D v progresi
bunécného cyklu z faze G1 do S se pred-
pokladalo, ze deregulovana exprese cyk-
linu D1 povede ke zvysené proliferaci.
Nicméné sled reakci vedoucich k po-
sunu z G1 do S je regulovan Cdk inhibi-
tory (napf. p18™%), a proto ke zvysené
proliferaci myelomovych bunék dochazi
az v prlbéhu pozdéjsich onkogennich
udalosti, které inaktivuji Rb nebo Cdk in-
hibitory [41]. Bylo v3ak popsano, ze vyssi
hladina cyklin D1 u MM prodluzuje tr-
vani S faze [42].

Mezi nové popsané, nekatalytické
funkce cyklind D u MM patii jejich schop-
nost branit v apoptdze. Pfitomnost cyk-
linu D1 vede k intraceluldrni akumulaci
rdznych molekularnich chaperond, je-
jichZ funkci je regulace sbalovani pro-
tein(. Ddlezitym antiapoptotickym cha-
peronem, jehoz exprese je aktivovana
cyklinem D1, je Hsp70 (z angl. heat
shock protein), ktery se vaze na pro-
teiny Bax a AIF (apoptézu indukujici fak-
tor), a tim zamezuje jejich schopnos-
tem navodit apoptdzu. Ovliviuje také
transkrip¢ni faktor NF-kB, ktery reguluje
jak pro-apoptotické, tak i anti-apopto-
tické geny. Hsp70 by mohl byt mediato-
rem cytoprotektivniho efektu cyklinu D1
braniciho navozeni apoptézy urci-
tymi léky [43]. Cytoprotektivni funkce
chaperonu Hsp70 byla pozorovéna
také u myelomovych bunék, proto by
Hsp70 mohl byt atraktivnim cilem Ié¢by
MM v pfipadech, kdy je exprimovén
cyklin D1 [44].

Nové zjisténou funkci cyklinu D1 je
jeho uloha pfi opravach poskozené
DNA po plisobeni ionizujiciho za-
feni. Na opravé DNA pomoci homo-
logni rekombinace se podileji pro-
teiny BRCA2 a RAD51. Bylo zjisténo, ze
BRCA2 podporuje vazbu cyklinu D1 do
poskozenych mist v DNA, kde cyklin D1
pfimou interakci pomaha vazat rekom-
bindzu RAD51. Déle bylo objasnéno, ze
nizsi hladina cyklinu D1 oslabuje vazbu
RADS51 na poskozenou DNA a inhibuje
proces homologni rekombinace, ¢imz
zvysuje citlivost bunék k radiaci. Tento
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efekt byl pozorovan u malignich bunék
postradajicich protein Rb, coZz znamena,
Ze cyklin D1 neni nezbytny pro prolife-
raci Rb negativnich bunék, avsak hraje
dulezitou ulohu ptiopravé radiaci posko-
zené DNA. Tato nové objevend funkce
cyklinu D1 by mohla byt v budoucnu
vyuzita k cilené inhibici cyklinu D1
i u Rb negativnich MM, které se doposud
jevily jako necitlivé k inhibici exprese
cyklinu D1 [45].

Molekularni klasifikace na
zakladé pritomnosti translokaci

a exprese cyklinG D

Extrémné nizka mira proliferace spolu
s dysregulaci cyklind D u MM a MGUS
je v souladu s poznatky ziskanymi na
mysim modelu, kde nadmérna exprese
transgenniho Ccnd1 v B bunkach nena-
rusila jejich normalni vyvoj nebo miru
proliferace. Samotna nadmérna ex-
prese Ccnd1 také nevedla k vyvoji na-
doru u mysi, pokud nebyl navic pfito-
men dalsi aktivovany transgen jako Myc
¢i Ras [46,47]. ZvySend exprese genu pro
cykliny D u vice nez 2/3 MM a MGUS,
u typu hyperdiploidniho i nonhyper-
diploidniho vedla ke stanoveni hypo-
tézy, podle které je dysregulace cyklinli
velmi ¢asnou, mozna i inicia¢ni onko-
genni udalosti vedouci ke vzniku MM.
K nejranéjsim onkogennim zméndm
pravdépodobné dochazi jiz v B burikdch

germinalniho centra a zda se, Ze jsou pfi-
tomny i dale v premalignich bunkach
u MGUS [39].

Analyza ranych onkogennich zmén,
tedy péti opakujicich se IgH translokaci,
specifickych trizomii a vieobecné zvy-
sené exprese cyklind D vedla k vytvo-
feni nového klasifika¢niho systému TC
(translokace a cyklin D) (obr. 3). Podle to-
hoto systému je mozné MM rozdélit do
osmi skupin, Ctyfi skupiny jsou zaloZzeny
na pfitomnosti opakovanych translo-
kaci: TC 11g13 (CCND1), TC 6p21 (CCND3),
TC 4p16 (MMSET a obycejné i FGFR3)
aTC maf, 1623 (c-MAF) + 20q11 (MAFB).
Dalsi ¢tyfi skupiny byly vytvoreny na za-
kladé zménéné exprese cyklinGi D bez
pfitomnosti translokace. Patfi sem sku-
piny TC D1, TC D1 + D2, TC D2 a skupina
TC NONE, ve které je zvySend exprese
cyklint D normalni. Vsechny vyjmeno-
vané skupiny maji odliSnou genovou ex-
presi a klinicky vyvoj (tab. 1) [39].

Jelikoz typickym klinickym pfizna-
kem MM je vyskyt osteolytickych lo-
zisek, byla provedena korelace mezi
pfitomnosti lozisek a TC skupinami.
Osteolytickd lozZiska byla pozorovana
s vysokou prevalenci (asi 90 %) u skupin
TC 6p21,TC 11913, TC D1 aTC D1 + D2,
nizsi prevalence (asi 55 %) pak byla sle-
dovéana u skupin TC 4p16 a TC maf.
Déle bylo prokazano, ze urcité TC sku-
piny maji ddlezity prognosticky vyznam.

4 N
maf (c-maf)
5%
6p21 maf
2% mafB maf
2% (mafA)
\‘ A
11q13

16 %

"ope D1+ D2

2% 7%
. J
Obr. 3. Distribuce genetickych podtypt
u nové diagnostikovanych pfipadi MM
pomoci TC klasifikace. Kolacovy graf
znazoriuje relativni vyskyt raznych
genetickych podtypd MM na zakladé
TC klasifikace.

S horsi progndézou je spojena skupina
TC 4p16 a TC maf, naopak lepsi pro-
gndézu maji pacienti ze skupin TC 11913,
TCD1aTCNONE.Tyto vysledky naznacuiji,
ze TC klasifikace mUze byt uzite¢na pro
klasifikaci pacientl s odlisSnymi podtypy
MM [39].

Tab. 1. TC skupiny. Rozdéleni MM do podskupin na zdkladé pfitomnosti opakujici se translokace a deregulace exprese\
cyklinti D [39].
TC skupina tr:::::l:ra‘::e Tra::::)r:(:fni CyklinD Ploidie Proilri‘f:;‘)a(ém' Progndza
6p21 6p21 CCND3 D3 NH primérny ? dobra
11913 11913 CCND1 D1 D, NH prdmérny dobra
D1 z3dna zadny D1 H nizky dobra
D1+D2 zadna zadny D1aD2 H vysoky ? Spatna
D2 zadna zadny D2 H, NH prmérny ?
NONE zadna zadny zadny NH primérny ? dobra
4p16 4p16 FGFR3/MMSET D2 NH>H prdmérny Spatna
16923 ¢-maf
MAF 20q11 mafB D2 NH vysoky $patna
8q24 mafA
H - hyperdiploidni, NH - nonhyperiploidni
. J
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Souhrn

V rané patogenezi MM dochazi u vétsiny
pacientd k dysregulaci cyklinG D. | pies
jejich funkci v regulaci buné¢né prolife-
race, dysregulace cyklind D u myelomo-
vych bunék neni spojena s vyssi prolife-
raci, ale s prodlouzenym trvanim faze S.
Vyvstava tedy otdzka, jakym mechaniz-
mem se cykliny D podileji na patoge-
nezi MM. Jednou z moznosti mlze byt
aktivace chaperonu Hsp70, ktery chrani
bunky pred apoptdzou. Pfi studiu my-
Sich modeld bylo zjisténo, ze cykliny D
jsou potiebné pro vstup hematopoetic-
kych kmenovych bunék do bunééného
cyklu a Zze bunky exprimujici cykliny D
jsou citlivéjsi k onkogenni transformaci
zprostfedkované onkogeny MYC a RAS.
Mutace téchto onkogent byly popsany
iuMM.

U 25 % pfipadd MM je pfic¢inou dysre-
gulace cyklint D translokace zahrnujici
gen prolgH a gen pro cyklin D1, cyklin D3
nebo pro TF MAF aktivujici transkripci
genu pro cyklin D2. Asi u 40 % pfipadd
s navysenou expresi cyklinu D1 neni pfi-
tomna translokace zasahujici cyklin D1,
ale dochézi k jeho bialelické expresi.
Jednou z pficin miZze byt mutace genl
RAS, které kéduji proteiny zapojené do
regulace exprese cyklinu D1. Prevalence
téchto mutaci je 20-30 %.

Na zdkladé dysregulace exprese cyk-
linG D, opakujicich se translokaci a spe-
cifickych trizomii je mozné MM rozdélit
do osmi TC skupin. V3echny tyto skupiny
maji odliSnou genovou expresi a kli-
nicky vyvoj. S lepsi prognézou je spojo-
vana skupinaTC 7171q13,TCD1aTC NONE.
Naopak horsi progndzu maji pacienti pa-
trici do skupin TC 4p16 a TC MAF.

V budoucnu by bylo zajimavé zjistit,
zda jsou u MM cykliny D dysregulované
i na proteinové urovni, a déle objasnit
nové funkce cyklind, které by mohly vést
k nalezeni novych terapeutickych cild
a k zlepseni lécby MM.
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