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Preleukemické fuzne gény typické pre akdtnu myeloidnti leukémiu

Vznik avyskyt PFG

Viacero detskych leukémii je pravdepodobne spdsobenych tvorbou
preleukemickych klonov u novorodencov, ktoré vznikaju transforma-
ciou hematopoetickych kmenovych/progenitorovych buniek (HSPC)
(1). Vyvoj akutnej detskej leukémie je viacstupriovy proces, ktory je
riadeny akumulédciou genetickych abnormalit. Pociato¢na udalost,
ako je chromozomélna translokécia, ¢asto generuje preleukemicky
fuzny gén, ktory nadobuda niektoré nové aktivity (¢asto ovplyvnené
transkripcné faktory alebo tyrozinkindzy) a blokuje diferencidciu HSPC.
Takato udalost sa nazyva ,prvy zasah” a primdrne vznikd nesprav-
nym opravenim dvojvldknovych zlomov DNA (DSB) pocas fetdlnej
hematopoézy (2,3). Tento preleukemicky fuzny klon méze prejst
konverziou na Uplny maligny klon ,druhym zasahom®, o méze byt
sposobené bodovymi mutdciami, akymi st napriklad delécie, inzercie
alebo duplikécie (Obr. 1). Vacsina PFG je zvycajne neskor eliminovana
v postnatalnom vyvoji (4).

Pritomnost PFG u zdravych novorodencov sa uvédza vo viacerych
studidch, a predpokladd sa, ze maju pévod uz v maternici (5). Udaje
0 vyskyte najcastejsich AML PFG u novorodencov zatial nie st suhrnne
opisané. Konkrétne sa odhadoval vyskyt AMLI-ETO vo velmi Sirokom
rozmedzi medzi 0,2 % a 40 % (3, 6). Tato variabilita bola sp6sobena
najma rozdielmi vo veku, etnickej prislusnosti a metodickymi prob-
[émami. Vyskyt PML-RARA bol analyzovany iba v jednej studii, ktord
detegovala incidenciu tohto génu az na 70 % (7). Podla dostupnych
informécii eSte neprebehla Ziadna studia na stanovenie frekvencie
génu MLL-AF9.VEasna detekcia PFG u zdravych novorodencov, rovnako
aj Specifické zacielenie konkrétnej subpopuldcie hematopoetickych
kmenovych buniek, méze vyznamne pomoct v prevencii a liecbe AML
(8). Charakterizacia PFG u tehotnych Zien by bola vyrazne ndpomocna
pri identifikacii a diferencidlnej diagnostike ostatnych ochoreni, akym
je pri preeklampsii HELLP syndrém, nakolko AML u tehotnych Zien
s preeklampsiou simuluje parametre krvi HELLP syndromu (9).

AML1-ETO

Fuzny gén AMLI-ETO vznikd chromozomalnou translokaciou t (8;21)
(22;922) a predstavuje jednu z najbeznejsich cytogenetickych ab-
normalit v AML, najma v podtype M2. AML1 funguje ako transkripcny
faktor, ktory aktivuje hematopoetické kontrolné gény a ETO sa naopak
povazuje za transkripcny korepresor (10). Tento typ translokacie nesie
priblizne 10 % vietkych pripadov AML, zatial ¢o v detstve je diagnosti-
kovanych 10-15 %. Aj napriek priaznivej progndze pacientov je patrocné

0br. 1 Mutacné udalosti vedlice k vzniku preleukemickych fuznych génov
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prezitie iba 50 %. V rdmci diagnostiky je tato translokacia vhodnym
markerom na detekciu leukémie. Terapia AML s translokéciou t (8;21) je
v pociato¢nom $tadiu Standardne lie¢end antracyklinom a cytarabinom.
V porovnani s inymi subtypmi je chemosenzitivita vyssia, co moze byt
zapri¢inené aktivaciou kaskady p53, veducej v kone¢nom dbsledku
k apoptdze bunky (11). Lie¢ba méze byt pre zlepsenie vysledku doplne-
na o anti-CD33 protildtku gemtuzumab ozogamicin. Niektoré Studie sa
zameriavaju na degradaciu fuzneho génu na molekularno-genetickej
Urovni, a to vyvojom modifikovanych molekul schopnych blokovat
aktivitu abnormalneho génu (12).

PML-RARA

Translokacia t (15;17) (922; g21) je diagnostickym znakom akutnej pro-
myelocytovej leukémie (APL) a vedie k fuzii génov PML a RARA. APL
je podtriedou AML a podla klasifika¢ného systému WHO je chro-
mozomalna aberacia v 95 % pripadoch APL t (15;17) (922;,921), ktora
zabranuje spravnej diferenciacii buniek (13). PML protein dokéaze vdaka
svojmu zloZeniu prechodne interagovat s viac ako 170 proteinmi, ¢im
je zapojeny v roznych drahach (regulujucich gendémovu instabilitu,
apoptozu a senescenciu, samoobnovu kmerovych buniek ¢i epigene-
tickd reguldciu a transkripciu hematopoetickych kmenovych buniek).
Vacsina tychto interakcif je sprostredkovana jeho RBCC doménou, ktorou
dokaze multimerizovat a vytvarat tzv. PML jadrové telieska, alebo inymi,
izoformovo Specifickymi doménami (14-16). Izoformy proteinu RARA

Tab. 1 Najcastejsie vyskytujice sa preleukemické fizne gény u AML a ich charakteristka (22, 23, 25-30)

translokacia funkcia génov funkcia fuzneho proteinu vyskyt

AMLI-ETO | t(8;21)(022,922) AMLT - transkrip&ny faktor viazuci DNA, spolu onkogén specificky pre konkrétny bunkovy typ ~18 (30) % AML
s CBF tvori CBF (z ang. core binding factor) zvysend samoobnova HPSC
ETO - transkripcny represor blokovanie diferenciacie buniek

PML-RARA 1(1517)(22;,g21) RARA - transkripcny faktor receptora alfa kys. disrupcia PML teliesok (PML protein viazany ~10 (90) % AML
retinovej, délezity pre spravnu diferencidciu s inymi proteinmi)
bielych krviniek dimerizacia s PML proteinom a jeho vyradenie
PML - tumor-supresor, kolokalizuje s mnohymi z funkcie
proteinmi (p53, DAXX, CBP)

MLL-AF8 t(9;11)(p22;023) MLL - viacero génov kédujucich komplexny meni myeloidné progenitorové bunky ~11 (30) %
transkripény faktor, regulacia HOX génov a suprimuje HOX gény
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