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Souhrn

Vychodiska: Signélni drdha UPR (unfolded protein response, tj. odpovéd na chybné slozené
proteiny) pomaha myelomovym burikam vyrovnat se se stresovymi podminkami vzniklymi
v dlsledku nadmérné proteosyntézy, a predstavuje tak pro myelomové burnky prostiedek
umoznujici jejich preziti. Extrameduldrni onemocnéni je agresivnéjsi forma mnohocetného
myelomu, pfi které myelomové buriky ztraci svoji zavislost na mikroprostiedi kostni dfené
a mohou infiltrovat jiné tkané a organy. Patogeneze vzniku extramedularniho onemocnéni
neni dosud zcela objasnéna. Cilem této studie bylo zjistit, zda existuje rozdil v expresi gent
spjatych s UPR mezi plazmatickymi burikami kostni diené od pacientli s mnohocetnym my-
elomem a extramedularnim onemocnénim. Materidl a metody: Pomoci reverzni transkripce ve
spojeni s kvantitativni polymerazovou fetézovou reakci byla analyzovana exprese Sesti gend
spjatych s UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5). Pouzito bylo celkem 76 vzork{
plazmatickych bunék kostni dfené, z toho 44 bylo od pacientd s mnohocetnym myelomem
a 32 od pacient(l s extrameduldrnim onemocnénim. Vysledky: Byl pozorovan statisticky vy-
znamny rozdil v expresi gent HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERNT mezi skupinou mnohocetného
myelomu a extrameduldrniho onemocnéni; exprese byla ve viech pfipadech vyssi u vzork
od pacientt s extrameduldrnim onemocnénim. V piipadé gent XBP1 a TUSC3 nebyl pozorovan
statisticky vyznamny rozdil. Prokdzano bylo také nékolik statisticky vyznamnych korelaci mezi
hladinou exprese analyzovanych gen( a klinickymi daty pacientl. Zdvér: Vysledky poukazuji
na mozny vyznam signalni drahy UPR v patogenezi extrameduldrniho onemocnéni. UPR se jevi
jako vhodny smér dalsiho vyzkumu.
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ODLISNA EXPRESE GENU SPOJENYCH SE SIGNALNI DRAHOU UPR U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Summary

Background: The unfolded protein response (UPR) enables myeloma cells to overcome the stress conditions arising from excessive proteosyn-
thesis and thus provides a survival advantage for myeloma cells. Extramedullary disease is a more aggressive form of multiple myeloma in which
myeloma cells lose their dependence on the bone marrow microenvironment and are able to infiltrate other tissues and organs. The pathoge-
nesis of extramedullary disease is not fully elucidated yet. The aim of this study was to determine whether there is a difference in the expression
of UPR-related genes between bone marrow plasma cells from multiple myeloma and extramedullary disease patients. Materials and methods:
Gene expression of six genes involved in UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5) was analyzed by quantitative reverse transcription
polymerase chain reaction. In total, 76 bone marrow plasma cell samples were used, of which 44 were from patients with multiple myeloma and
32 from patients with extramedullary disease. Results: A statistically significant difference was observed between the multiple myeloma and ex-
tramedullary disease groups regarding the expression of HSPA5, DDIT3, EIF2AK3, and ERNT genes. However, in the case of XBPT and TUSC3 genes,
no statistically significant difference in the expression was found. Several statistically significant correlations between the expression levels of
the analyzed genes and the clinical data of the patients were observed as well. Conclusion: Our results suggest the importance of UPR in the
pathogenesis of extramedullary disease. UPR appears to be a promising avenue for further research.
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Uvod
Mnohocetny myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnéni charakte-
rizované klonalni proliferaci maligniho
klonu plazmatickych bunék v kostni
dfeni pacientl. Tyto buriky, oznacované
jako bunky myelomové, produkuji mo-
noklonalni imunoglobulin prokazatelny
v krvi a/nebo moci pacientl. Z klinic-
kého hlediska je MM provazen skupinou
typickych pfiznakd oznacovanych sou-
hrnné zkratkou CRAB - hyperkalcemie,
renalni insuficience, anemie a kostni
léze [1,2]. Median véku pacientl v CR je
v dobé diagndzy 70 let, pficemz jen pfi-
blizné 17 % je v dobé diagnézy mlad-
Sich 60 let a necelé 1 % mladsi 40 let [3].
Pro MM jsou typické nékteré chromozo-
malni aberace, které Ize rozlisit na hyper-
diploidni (obvykle trizomie lichych chro-
mozomu) [4] a nonhyperdiplodni (napf.
translokace chromozomu 14) [2,5].
Extrameduldrni onemocnéni (extra-
medullary disease - EMD) je forma MM,
pfi niz dochazi ke ztraté zavislosti my-
elomovych bunék na mikroprostredi
kostni dfené [6]. Tato ztrata zavislosti
ma souvislost se snizenou expresi nékte-
rych adhezivnich molekul na myelomo-
vych bunkach v ptipadé EMD (zatimco
u klasického MM zajistuji tyto molekuly
adhezi myelomovych bunék v kostni
dreni) [7-9]. Kromé toho se na patoge-
nezi EMD, kterd vsak dosud neni zcela
objasnéna, podileji napf. cytokiny [10] ¢i
nékteré mikroRNA [6,11,12]; popsan byl
také zvyseny vyskyt urcitych chromozo-
malnich aberaci [13].

Nezavislost myelomovych bunék na
kostni dieni umoznuje jejich vycestovani
a diseminaci v jinych tkanich a orgdnech.
Vychazi-li nddor z plvodni kostni léze,
jedna se o EMD paraskeletalni. Jsou-li za-
sazeny mékké tkané, oznacuje se jako
EMD extraskeletalni. Dale Ize EMD roz-
délit také na primarni (stanoveno jiz s pr-
votni diagnézou MM) a sekundarni (sta-
noveno pfi relapsu MM) [6,14]. EMD se
v porovnani s MM vyznacuje vétsi agresi-
vitou [6]. Zatimco doba preziti u pacient(
s MM se pohybuje od 2 let u tézkych
forem onemocnéni [15] a mlze pfesah-
nout az 8 let u pacientl dobre odpovida-
jicich na 1écbu [2], doba preziti pacientd
s EMD je kratsi [16]. Neddvny systema-
ticky prehled udava, ze nejhorsi prognézu
maji pacienti s extraskeletdlnim EMD.
Jedna ze zminovanych studii zaméfu-
jici se na nové diagnostikované pacienty
s MM uvadi pro extraskeletalni EMD me-
didn preziti 27,8 mésice, zatimco u para-
skeletalniho EMD se jednd o 54,2 mésice.
Je viak podstatné podotknout, Ze zavéry
jednotlivych studii se lisi [17].

Vzhledem k tomu, Ze myelomové
bunky vznikaji maligni transformaci
bunék plazmatickych, jejichz hlavni
funkci je tvorba imunoglobulind, pro-
biha v myelomovych burkach intenzivni
proteosyntéza [18]. Tvorba sekrecnich
proteinl, mezi které imunoglobuliny
patfi, je spojena s ribozomy drsného en-
doplazmatického retikula (ER), v jehoz
lumen nésledné dochazi ke skladani
vznikajicich protein(, které tak ziska-
vaji spravnou terciarni strukturu [19,20].

Skladani protein( je proces nachylny na
chyby a pfi zvysené proteosyntéze roste
také riziko vzniku nespravné poskla-
danych protein(. Takové proteiny jsou
v lumen ER zadrzovany, mize dojit k je-
jich nahromadéni, a tim také k rozvoji
stavu oznacovaného jako stres ER, ktery
mUze vést az ke smrti bunky [18,21].
Aby bunka dokdazala zachovat svou
funkénost, dochazi v ni k aktivaci me-
chanizmd, které umoznuji obnovit ho-
meostazu v burice. Takovym mecha-
nizmem je aktivace signdini drahy UPR
(unfolded protein response, tj. odpo-
véd na chybné slozené proteiny). Jedna
se o proces, ktery prostiednictvim tran-
skrip¢nich faktord ovliviiuje genovou
expresi v bunce zplsobem vedoucim
ke zvyseni kapacity ER skladat proteiny
a ke snizeni proteinové zatéze [18,21].
Cely proces UPR je umoznén kaskadou
reakci, na jejichz zacatku je aktivace né-
kterého ze tfi transmembranovych pro-
teind IRETa (inositol-requiring enzyme
1a), PERK (protein kinase R-like ER ki-
nase) Ci ATF6 (activating transcription
factor 6), které slouzi jako senzory pfi-
tomnosti nespravné poskladanych pro-
teind v lumen ER [21,22]. Aktivaci i prQ-
béhem UPR se detailné zabyva napt.
Hetz etal. [21]. Vzhledem k intenzivni
proteosyntéze (a tedy i zvySenému ri-
ziku rozvoje stresu ER) predstavuje UPR
pro myelomové bunky dlleZity nastroj
preziti [23]. UPR je ve vztahu k MM zkou-
mano také z hlediska mozného vyuziti
v [é¢bé, pticemz souvisi s odpovédi na
|é¢bu proteazomovymi inhibitory [19].
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Cilem této studie bylo vyhodnotit hla-
dinu exprese vybranych gent spjatych
s UPR u myelomovych bunék pacientt
s MM a EMD.

Material a metody

Zpracovano bylo celkem 76 vzorki
CD138" plazmatickych bunék kostni
diené, z toho 44 od pacientd s MM
a 32 od pacientt s EMD. V3echny vzorky
pochéazely od pacientl z Fakultni ne-
mocnice Brno. Studie byla schvdlena
Etickou komisi Fakultni nemocnice Brno
a zahrnuti pacientd do studie bylo pod-
minéno podepsanim informovaného
souhlasu. Blizsi charakteristika souboru
pacientd je uvedena v tab. 1.

Izolace RNA z plazmatickych bunék
kostni direné

Ze vzork( byla izolovana RNA pomoci
miRNeasy Mini Kitu (Qiagen, Némecko)
a miRNeasy Micro Kitu (Qiagen, Né-
mecko) v zavislosti na mnozstvi bunék.
Koncentrace a ¢istoty vsech vzorkl byly
zméfeny pomoci spektrofotometru Na-
noDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific,
USA). Nasledné byla koncentrace zmé-
fena prostfednictvim fluorimetru Qubit
4.0 a kitd Qubit RNA HS Assay nebo
Qubit RNA BR Assay (Thermo Fisher
Scientific, USA).

Reverzni transkripce ve spojeni

s kvantitativni PCR (RT-qPCR)

RNA ziskana ze vzorkl byla transkribo-
vana do ¢cDNA pomoci High-Capacity
cDNA Reverse Transcription kitu (Thermo
Fisher Scientific, USA). ¢cDNA byla na-
sledné vyuZita k analyze genové exprese
prostfednictvim kvantitativni polymera-
zové fetézové reakce (quantitative poly-
merase chain reaction — qPCR). Méfena
byla hladina exprese Sesti gend spjatych
s UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1,
HSPAS), jako referen¢ni gen byl pou-
Zit RPLPO. Ke gPCR byly pouzity TagMan
Gene Expression Master Mix (Thermo Fis-
her Scientific, USA), TagMan Gene Expres-
sion Assays (Thermo Fisher Scientific,
USA) a QuantStudio 3 Real-Time PCR Sys-
tem (Applied Biosystems, USA).

Statistické vyhodnoceni
Data ziskand pomoci qPCR byla vyhod-
nocena s pouzitim softwaru MS Excel

~
Tab. 1. Klinicka charakterizace souboru pacientt.
MM EMD

pocet pacientl 44 32

primarni - 30
typ EMD dle doby diagnézy

sekundarni - 2

paraskeletalni - 27
typ EMD dle lokalizace

extraskeletalni - 5

zena 16 16
Pohlavi

muz 28 16
vk (roky) 70 (45-86) 69 (48-83)
median (min-max)

| 5 4

] 16 18
R-ISS

11l 16 8

neurceno 7 2

| 11 7
ISS ] 3 12

1] 30 13

| -
Durie-Salmon I 4 4
stadium M 21 20

neurceno 17 8

A 17 18
Durie-Salmon
substadium . D g

neurceno 17 8

l9G 24 9

IgA 12 5
izotyp IgM _ 1
imunoglobulinového L
fetézce pouze lehké retézce 7 7

biklonalni - 1

neurceno 1 9

kappa 29 17
typ lehkého retézce lambda 14 6

neurceno 1 9
EMD - extrameduldrni onemocnéni, MM — mnohocetny myelom, ISS — mezina-
rodni stagingovy systém, R-ISS - revidovany mezindrodni stagingovy systém

\_ J

(Microsoft Corporation, USA) a Graph-
Pad Prism 8.0 (GraphPad Software, USA).
Hodnoty Ct byly normalizovany k hla-
diné referen¢niho genu RPLPO pomoci
metody 2-ACt, pticemz ACt je rozdil Ct
hodnoty cilového a referen¢niho genu.
Na zadkladé vypoctu interkvartilového

rozsahu (IQR) byly identifikovany a ze
souboru normalizovanych Ct vyfazeny
odlehlé hodnoty.

Hladiny exprese zkoumanych genl
mezi skupinou MM a EMD byly srovnany
pomoci Mann-Whitneyho testu. Za sta-
tisticky vyznamné byly povazovany vy-
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Obr. 1. Krabicové grafy expresnich hladin zkoumanych genti. Krabicové grafy znazoriuji rozpéti hodnot mezi 25. a 75. percentilem
(obdélnikova ¢ast) a median (Gsecka uvniti obdélnikové ¢éasti). Use¢ky vychazejici z grafu predstavuji minimalni a maximalni hod-
notu. Na ose y je vyjadiena normalizovana expresni hladina cilového genu (vztazena k hladiné referenc¢niho genu).

sledky s p hodnotou < 0,05. Pokud byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v ex-
presi, byla pro dany gen provedena také
ROC (receiver operating characteristic)
analyza, kterd hodnoti, s jakou senzitivi-
tou a specificitou Ize na zékladé daného
parametru odlisit dvé skupiny. Za dobry
biomarker je povazovan takovy parametr,
u kterého je hodnota plochy pod kfivkou
(area under the curve - AUC) > 0,8 [24].
Pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu byly porovnany hladiny ex-
prese vsech zkoumanych gent s klinic-

kymi daty pacientl. Korelace byly pro-
vedeny zvlast pro kohortu MM a EMD.
Normalizované Ct hodnoty byly korelo-
vany s témito klinickymi parametry pa-
cientd: vék v dobé stanoveni diagndzy,
stadium onemocnéni dle prognostic-
kych systém ISS (International Staging
System) [25], R-ISS (Revised Internatio-
nal Staging System) [26], systém dle Du-
rieho a Salmona [27], pomér volnych
lehkych fetézcG imunoglobulind, hla-
dina monoklondlniho proteinu v séru,
procentudlni zastoupeni plazmatickych

bunék v kostni dfeni, mnozstvi hemo-
globinu a trombocytl, sérova hladina
vapniku, albuminu, kreatininu, beta-
-2-mikroglobulinu, laktdtdehydroge-
nazy a C-reaktivniho proteinu. Za sta-
tisticky vyznamné byly povazovany
korelace s p hodnotou < 0,05.

Vysledky

Srovnani hladin exprese gent
spjatych se signalni drahou UPR
Hladiny exprese jednotlivych genl byly
srovnany mezi skupinou MM a EMD. Sta-
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-~

N

r
vék =
plazmocyty v kostni dieni -
hemoglobin -0,347
kreatinin -
beta-2-mikroglobulin 0,38
C-reaktivni protein 0,308

EMD - extrameduldrni onemocnéni, MM — mnohocetny myelom

Tab. 2. Statisticky vyznamné korelace. Tabulka shrnuje vSechny zjisténé statisticky vyznamné korelace, pro kazdou z nich je uve- )
dena hodnota p a r. Negativni korelace jsou vyznaceny modre, zbylé hodnoty pfedstavuji pozitivni korelace.
MM EMD
HSPA5 TUSC3 TUSC3
P r r p
= = 0,379 0,033
- 0,312 0,039 - -
0,021 -0,446 0,002 = -
- 0,321 0,033 - -
0,011 0,315 0,037 = -
0,044

tisticky vyznamny rozdil v expresi byl
pozorovan u genl HSPA5 (p = 0,0274),
DDIT3 (p = 0,0012), EIF2AK3 (p = 0,0106)
a ERNT (p = 0,0135). Ve vsech pfipadech
byla hladina exprese analyzovaného
genu vyssi u kohorty EMD. V pfipadé
gend XBP1 a TUSC3 nebyl rozdil v ex-
presi statisticky vyznamny. Vysledky jsou
znazornény pomoci krabicovych graft
(obr. 1).

ROC analyza

Pro geny, jejichZ rozdil v expresi mezi
obéma skupinami byl statisticky vy-
znamny (HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERNT),
byla provedena také ROC analyza.
Zadny z gend nesplnoval kritéria dob-
rého biomarkeru. Vysledky byly nasle-
dujici: HSPA5 (AUC = 0,6602), DDIT3
(AUC = 0,7294), EIF2AK3 (AUC = 0,6827),
ERNT (AUC = 0,6817).

Korela¢ni analyza

V kohorté MM byly pozorovény statis-
ticky vyznamné korelace pouze nékte-
rych parametr s hladinami exprese
genll HSPA5 a TUSC3. Konkrétné se jed-
nalo o pozitivni korelaci se sérovou hla-
dinou beta-2-mikroglobulinu (p =0,011)
a C-reaktivniho proteinu (p = 0,044)
a negativni korelaci s mnozstvim hemo-
globinu (p =0,021), oboji pro gen HSPA5.
V pfipadé genu TUSC3 hladina exprese
pozitivné korelovala s procentudlnim
zastoupenim plazmatickych bunék
v kostni dfeni (p = 0,039), sérovou hladi-
nou kreatininu (p = 0,033) a beta-2-mi-

kroglobulinu (p = 0,037) a negativné
s mnozstvim hemoglobinu (p = 0,002).
Jedina statisticky signifikantni korelace
v kohorté EMD byla pozorovana mezi
hladinou exprese genu TUSC3 a vékem
pacientl (p = 0,033). Uvedené vysledky
jsou shrnuty v tab. 2.

Diskuze

Cilem této studie bylo pomoci RT-qPCR
analyzovat expresi vybranych gend spja-
tych s UPR u plazmatickych bunék kostni
dfené od pacientd s mnohocetnym my-
elomem (MM) a extramedularnim one-
mocnénim (EMD). Geny byly vybrany na
zakladé preliminarnich dat. Nasi hypoté-
zou byla existence rozdilu v expresi da-
nych genl mezi kohortou MM a EMD.
Takovy vysledek by mohl poukazovat na
vyznam UPR v patogenezi EMD.

Mezi vybrané geny patii gen XBP1
(X-box binding protein 1), DDIT3 (DNA
damage-inducible transcript 3), TUSC3
(tumor suppressor candidate 3), HSPAS
(heat shock protein family A member 5),
EIF2AK3 (eukaryotic translation initiation
factor 2 alpha kinase 3) a ERNT (en-
doplasmic reticulum to nucleus
signaling 1).

Gen XBP1 koéduje protein, ktery je
$tépen v ramci IRE1a vétve UPR kas-
kady. Vysledkem Stépeni je vznik ak-
tivniho transkripéniho faktoru, ktery
se podili na snizeni proteinové zatéze
a zvyseni schopnosti ER skladat pro-
teiny [21]. V. myelomovych bunkéch byla
prokdzéna zvysena exprese XBP1 v po-

rovnani s normalnimi plazmatickymi
bunkami [28,29].

Gen DDIT3 koduje transkripc¢ni fak-
tor CHOP (C/EBP homologous protein),
ktery mé& proapoptoticky ucinek. Ex-
prese muze byt indukovana vlivem hy-
peraktivace PERK vétve UPR [30,31].

Gen TUSC3 kdduje stejnojmenny pro-
tein, ktery se nachazi v membrané ER
a podili se na procesu skladani pro-
tein(. Dysfunkce tohoto proteinu mdze
vést k hromadéni nespravné poskla-
danych proteinl v lumen ER a rozvoji
stresu ER [32]. Vyznam TUSC3 je u né-
kterych nadorovych onemocnéni pro-
nadorovy (napf. kolorektalni karcinom),
u jinych protinddorovy (napf. karcinom
prsu) [33].

Gen HSPA5 kéduje protein BiP (bin-
ding immunoglobulin protein), ktery se
coby chaperon podili na skladani pro-
teinG v ER [34]. Byla prokadzana jeho
zvySend exprese u bunék MM, pfi-
¢emz nejvyssi exprese byla pozorovéna
u refrakternich myelomovych bunék
a bunék EMD [35,36].

Gen EIF2AK3 kéduje transmembré-
novy protein PERK, jeden ze tfi protein(,
jejichz aktivaci dochazi ke spusténi UPR
kaskady [22,37]. PERK je exprimovan
myelomovymi bunkami a jeho inhibice
méla na myelomové buriky antiprolifera-
tivni az proapoptoticky ucinek [38].

Gen ERNT kéduje dalsi z transmem-
branovych proteind aktivujicich UPR -
protein IRETa [21]. Existuji studie proka-
zujici jeho vyznam pro rist MM [39].
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Analyza genové exprese téchto genl
na souboru 76 vzorkd plazmatickych
bunék kostni diené (44 MM a 32 EMD)
vedla k nasledujicim zjisténim. Signifi-
kantné rozdilna exprese mezi MM a EMD
byla pozorovana u genl HSPA5, DDITS3,
EIF2AK3 a ERN1. Zvy3end exprese genl
HSPAS, EIF2AK3 i ERNT je u myelomovych
bunék spojena s pronadorovym ucin-
kem [35,38,39] a u vSech téchto genl
byla pozorovana vy3$si exprese u ko-
horty EMD. Takovy vysledek by mohl
poukazovat na vyznam dysregulace
UPR pro rozvoj EMD. Zvy3ena exprese
téchto genl v kohorté EMD v porov-
nani s MM koresponduje se zjisténimi,
Ze pfi rozvoji EMD dochazi k dalsimu
hromadeéni genetickych ¢i epigenetic-
kych zmén a ke zménam v bunécné sig-
nalizaci [10,12,13,36,40]. Nicméné zvy-
Sena exprese u EMD v porovnani s MM
byla pozorovana i v pfipadé genu DDIT3,
ktery ma u MM protinadorovy ucinek,
a v souladu s predchozi uvahou by tak
bylo mozné ocekdvat spise jeho nizsi ex-
presi u EMD ve srovnani s MM.

U genli XBP1 a TUSC3 nebyl pozorovéan
signifikantni rozdil v expresi mezi MM
a EMD. Gen XBP1 byl druhy nejsilngji ex-
primovany gen z celé zkoumané skupiny
(po genu HSPAS5). Naproti tomu exprese
genu TUSC3 byla v obou skupinéch nizka
(ve skupiné MM i EMD byl median Ct
hodnoty > 32). Vzhledem k tomuto zji3-
téni by bylo mozné uvazovat o tumor
supresorové funkci TUSC3 v patogenezi
MM (resp. EMD).

Korelace vysledkd analyzy genové ex-
prese s klinickymi daty pacientl pou-
kazala na nékteré statisticky vyznamné
vztahy. Ve skupiné MM se jednalo o pozi-
tivnikorelacimezihladinouexpresegenu
HSPA5 a sérovou hladinou beta-2-mikro-
globulinu a C-reaktivniho proteinu a hla-
dinou exprese genu TUSC3 a procentual-
nim zastoupenim plazmatickych bunék
v kostni dfeni, sérovou hladinou beta-
-2-mikroglobulinu a kreatininu. Zvy-
$ena hodnota vsech téchto parametrd
(procentudlni zastoupeni plazmatickych
bunék v kostni dfeni, sérovad hladina
beta-2-mikroglobulinu, C-reaktivniho
proteinu a kreatininu) je u MM spojena
s téz3i formou onemocnéni a horsi pro-
gnézou [26,41-43]. Negativni korelace
pak byla pozorovana pro hladinu ex-

prese HSPA5 a TUSC3 a mnozstvi hemo-
globinu, pficemz snizena hodnota he-
moglobinu (anemie) patfi mezi typické
projevy MM [2]. Ve skupiné EMD byla po-
zorovana jedina statisticky vyznamna
korelace, a to pozitivni korelace mezi hla-
dinou exprese TUSC3 a vékem pacientd.
Limitaci této studie je mnozstvi
vzork(; analyzu by bylo vhodné rozsifit
o dalsi vzorky, zejména v kohorté EMD.

Zavér
Cilem préce bylo zjistit, zda existuje roz-
dil v expresi vybranych gent spjatych
s UPR mezi skupinou MM a EMD. Statis-
ticky vyznamny rozdil v expresi byl pro-
kdzan u Ctyr z Sesti zkoumanych genu
(HSPAS, DDIT3, EIF2AK3 a ERNT). V pfi-
padé gend XBP1 a TUSC3 nebyl rozdil
v expresi statisticky vyznamny. Ziskana
data byla dale srovnana s klinickymi daty
pacient(. Toto srovnani prokazalo néko-
lik statisticky vyznamnych korelaci.
Vysledky této studie poukazuji na
mozny vyznam UPR v patogenezi EMD.
UPR by potencidlné mohlo predstavovat
vhodny cil Ié¢by a pomoci zejména v pfi-
padech, kde stavajici Iécebné rezimy ne-
dosahuji dobrych vysledkd. UPR se jevi
jako vhodny smér dalsiho vyzkumu
v oblasti patogeneze MM a EMD.
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