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Souhrn
Myelodysplastick˘ syndrom (MDS) je prekanceróza, resp. preleukemie. Nejde tedy o definitivní podobu choroby, ale
o heterogenní klinické projevy poãínaje cytopeniemi aÏ ke stavÛm málo se li‰ícím od akutní myeloidní leukemie.
S charakterem tohoto syndromu souvisí i obtíÏnost objasÀování patogeneze MDS. Díky obdivuhodnému pokroku ve zna-
losti struktury a metabolismu buÀky a v regulaci rÛstu bunûk se posunují na‰e znalosti i v patogenezi MDS kupfiedu.
V poslední dobû do‰lo k zajímav˘m objevÛm v patogenezi dvou podtypÛ MDS a to 5q-syndromu a refrakterní anémie
s prstenãit˘mi sideroblasty (RARS). U 5q-syndromu se podafiilo objasnit pfiíãinu refrakterní anémie tzv. ribozomálním
stresem a ãásteãnû odpovûdût na otázku, proã u tohoto syndromu ribozomální stres nebrání efektivní megakaryopoéze.
U RARS byla nalezena ve vysokém procentu mutace jednoho z genÛ, které participují na sestfiihu RNA na mRNA. Úãast
mutace na vzniku prstenãit˘ch sideroblastÛ a metabolismu Ïeleza v tûchto buÀkách je podnûtem k dal‰ímu v˘zkumu.
TatáÏ mutace u chronické lymfatické leukemie na rozdíl od RARS je spojena se ‰patnou prognózou choroby.
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Summary
Neuwirtová R. ,  Fuchs O. ,  Joná‰ová A. New findings in the pathogenesis of two myelodysplastic syndrome
subtypes: 5q- syndrome and sideroblastic anaemia, partially relevant for other onco-haematological diseases

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a pre-cancerosis, or rather a pre-leukaemic state. It is not a definitive disease but
rather involves heterogeneous clinical manifestations ranging from cytopenias to conditions similar to acute myeloid
leukaemia. This characteristic of MDS explains the difficulty of elucidating its pathogenesis. Admirable progress regar-
ding cell structure and metabolism as well as cell growth regulation has extended our understanding of MDS patho-
genesis. Recently, two interesting findings in the pathogenesis of 5q- syndrome and refractory anaemia with ringed side-
roblasts (RARS) have been reported. In 5q- syndrome, ribosomal stress has been identified as the underlying mechanism
of refractory anaemia. It has also been partially explained why ribosomal stress does not hamper effective megakary-
opoiesis in this MDS subtype. In the majority of RARS patients, a mutation of the SF3B1 gene, which plays a role in
pre-mRNA splicing, has been uncovered. The contribution of this SF3B1 mutation to the development of ringed side-
roblasts and its role in iron metabolism within erythroblasts represent an impulse for further research. SF3B1 muta-
tion in chronic lymphocytic leukaemia as opposed to RARS is associated with poor prognosis. 
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Novinky v patogenezi dvou podtypÛ myelodysplastického
syndromu: 5q minus syndromu a sideroblastické anémie,
ãásteãnû platné i u jin˘ch onkohematologick˘ch 
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Úvod

Myelodysplastick˘ syndrom (MDS) je pomûrnû mla-
d˘ syndrom ve srovnání s jin˘mi onkohematologick˘mi
chorobami. Byl popsán francouzsko-americko-britskou
skupinou (FAB) hematologÛ v roce 1982 (1). FAB sku-
pina vybrala pfiíhodné jméno myelodysplastick˘ syndrom
podle základního spoleãného znaku, coÏ je morfologická
dysplasie krvetvorn˘ch bunûk. Jde ale o velmi heterogen-
ní skupinu chorob. Zatím co tzv. MDS o vysokém riziku
uÏ má ãásteãné rysy akutní myeloidní leukemie, onemoc-
nûní fiazená do MDS o nízkém riziku nemají klinick˘ cha-

rakter nádorového onemocnûní, s kter˘m se nesluãuje
pfiedãasná apoptóza bunûk. Nicménû laboratorní vy‰et-
fiení uÏ v této fázi MDS odkr˘vá fiadu vlastností, typic-
k˘ch pro nádorovou buÀku (obr. 1). Jde vlastnû
o prekancerózu, v tomto pfiípadû o preleukemii. 

SloÏitost myelodysplastického syndromu se odráÏí
i v obtíÏném odkr˘vání patogeneze procesÛ, vedoucích ke
klinick˘m obrazÛm MDS. Hematologové, ktefií bádají
v patogenezi MDS, mohou jen závidût tfieba tûm kolegÛm,
ktefií se zab˘vají chronickou myeloidní leukemií, kde je
jednotn˘ nález filadelfského Ph+ chromozomu a konzis -
tentní klinick˘ obraz. Proto nezb˘vá v oblasti MDS neÏ
se smífiit s tím, Ïe zatím postupnû odkr˘váme nové etio-
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patogenetické procesy a sestavujeme
je jako stfiípky do mozaiky. Aãkoli
je‰tû mnoho kaménkÛ zb˘vá do
koneãného obrazu (pokud se to vÛbec
nûkdy podafií), pfiece jen se nám uÏ
ãásti obrazu vynofiují.

Historicky první globální pfiedsta-
vu o patogeneze MDS nám umoÏnil
sekundární MDS. Sekundární MDS
vzniká po pÛsobení rÛzn˘ch mutage-
nÛ, jako je záfiení nebo cytostatika po
terapii nejãastûji maligních chorob,
nebo u profesí, kde se ãlovûk setká-
vá s benzenem, organick˘mi rozpou-
‰tûdly nebo insekticidy (2, 3).
I u primárního MDS pfiedpokládáme
po‰kození genomu pluripotentní
kmenové buÀky mutageny ze Ïi vot -
ního prostfiedí, které se u disponovan˘ch osob bûhem
Ïivota sãítají. Vzniká patologick˘ klon, kter˘ získává
rÛstovou v˘hodu, takÏe postupnû obsadí celou dfieÀ.
U nemocn˘ch se sekundárním MDS témûfi vÏdy nalézá-
me chromozomové aberace; napfi. po alkylaãních cytosta-
ticích a benzenu to jsou defekty 5. a 7. chromozomu. Tato
skuteãnost dala podnût k ‰irokému cytogenetickému
v˘zkumu u MDS. Mezi chromozomov˘mi aberacemi pfie-
vaÏují delece chromozomÛ. Cytogenetické vy‰etfiování je
bezpodmíneãnû nutné pro stanovení diagnózy a prognózy,
ale pfiiná‰í i fakta v˘znamná pro v˘zkum patogeneze
MDS (4).

Milníkem v porozumûní klinického nálezu MDS
a startem pro cílen˘ v˘zkum patogeneze MDS byla úvaha
o pfiedãasné apoptóze krvetvorn˘ch bunûk, která vysvûtli-
la paradox hyper- nebo normocelulární dfienû a chudé, cyto-
penické periferie (5). Rozvinulo se vy‰etfiování pro- a anti-
apoptotick˘ch faktorÛ. Nicménû pfiedãasná apoptóza
nevysvûtlí beze zbytku diskrepantní nález dfienû a periferie.
UvaÏuje se také o pfiedãasné senescenci krvetvorn˘ch
bunûk (6). Proto probíhalo a prÛbûÏnû probíhá vy‰etfiová-
ní úlohy cytokinÛ, onkogenÛ resp. tumor supresorov˘ch
genÛ a fiady faktorÛ signálních soustav, úãastnících se
bunûãného cyklu. V malém procentu MDS nemocn˘ch se
pfiedpokládá po‰kození kmenové buÀky autoreaktivními
cytotoxick˘mi T lymfocyty (7, 8, 9). S cílem blíÏe objas-
nit etiopatogenezi MDS se studují rÛzné negativní vlivy,
jako je oxidativní po‰kození bunûk, neschopnost reparovat
po‰kozenou DNA, defekty imunity. K objasnûní patogene-
ze MDS by mohly velmi pomoci experimentální modely,
coÏ se dafií u MDS jen v˘jimeãnû a jen ãásteãnû odpovídá
model na zvífieti MDS u pacientÛ (10). 

Obrovsk˘m skokem kupfiedu v objasÀování patogene-
ze MDS je zavedení molekulárnû genetick˘ch metod.
Podafiilo se prokázat defekty v epigenetick˘ch procesech,
zabraÀující pfiístup transkripãních faktorÛ k DNA jako jsou
hypermetylace DNA nebo aktivita histondeacetyláz. Mno-
ho v˘zkumn˘ch prací se zab˘vá expresí genÛ (11), úlohou
mikroRNA (12). Zdokonalování vy‰etfiovacích metod
(napfi. sekvenování) umoÏÀuje odhalování bodov˘ch muta-

cí genÛ. Modelem pro MDS mohou b˘t nûkteré vrozené
mutace vedoucí k poruchám krvetvorby, jako je tomu
u pfiíbuznosti DBA a 5q- syndromu (13). V fiadû pfiípadÛ
MDS nemusí docházet k mutaci genÛ, ale staãí chybûní
genu na jedné alele chromozomu (haploinsuficience) (14),
coÏ je u MDS s ãast˘mi delecemi chromozomÛ nebo jejich
ãástí pfiíãinou patologick˘ch klinick˘ch obrazÛ. 

Dvû novinky v patogenezi 5q minus syndromu
a sideroblastické anémie

Kaménky do mozaiky patogeneze MDS pfiedstavují
dva pozoruhodné objevy z velmi nedávné doby, t˘kající
se 5q- syndromu a sideroblastické anémie, resp. refrak-
terní anémie s vûneãkov˘mi sideroblasty (RARS). Díky
moderním laboratorním metodám a díky v˘poãetní tech-
nice se dal‰í doplÀující v˘znamné nálezy objevují
v neobyãejnû krátké dobû. Ve spolupráci fiady hematolo-
gick˘ch center jsou novinky v patogenezi MDS vzápûtí
provûfiovány v klinické medicínû. Finálnû lze pak dou-
fat, Ïe nové poznatky pfiinesou i tolik potfiebné nové zpÛ-
soby terapie. Navíc se r˘suje, Ïe oba nové objevy
v patogeneze MDS mají v˘znam i v patogeneze a klinice
jin˘ch onkohematologick˘ch a onkologick˘ch chorob.

U nemocn˘ch s delecí dlouhého ramene 5. chromozo-
mu se podafiilo vysvûtlit mechanismus anémie haploinsu-
ficiencí genu pro protein malé subjednotky ribozomu
(RPS14) (15). U 65 % nemocn˘ch se sideroblastickou
anémií (MDS-RARS, RCMD-RS) byla nalezena mutace
genu SF3B1, která vede k defektnímu sestfiihu (splicin-
gu) pre-mRNA na mRNA (16). Tento nález otvírá vrátka
k poznání mechanismu hromadûní Ïeleza v mitochon -
driích kolem jádra erytroblastÛ.

Haploinsuficience genu RPS14 vysvûtluje
patogenezi refrakterní anémie u 5q- syndromu

MDS s izolovanou delecí dlouhého ramene 5. chromo-
zomu (del 5q) tvofií 15 % nemocn˘ch s MDS. Mezi nimi
nejãastûj‰í podskupinou jsou nemocní s tzv. 5q minus syn-
dromem. Ten uÏ v roce l974 popsal v˘znamn˘ cytogene-
tik van den Berghe (1). Jeho popis klinického obrazu

Obr. 1. MDS o nízkém riziku na jedné stranû se vyznaãuje pfiedãasnou apoptózou, na druhé stra-
nû typick˘mi vlastnostmi nádorov˘ch bunûk.
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tohoto typu MDS platí dodnes, jak také ukazuje kolek-
tivní studie na‰í MDS skupiny (18). Je to vedle delece
dlouhého ramene 5. chromozomu makrocytová anémie,
normální nebo zv˘‰en˘ poãet destiãek, megakaryocyty
s nelobulizovan˘m jádrem, nezv˘‰en˘ poãet blastÛ
a vût‰inou poãetnû chud‰í ãervená fiada ve dfieni. Mimo-
chodem navíc platí van den Bergheho pozorování, Ïe pfie-
váÏnû jde o Ïeny (v na‰í sestavû v 80 %), coÏ se zatím
neví proã. Ostatní pacienti s izolovan˘m del(5q) v na‰í
sestavû, ktefií nesplÀují kritéria 5q- syndromu, mají ãasto
trombocytopenii, bohatou erytropoézu, jen malé procen-
to nelobulizovan˘ch megakaryocytÛ a hor‰í prognózu.

V‰em pacientÛm s del(5q) je spoleãné chybûní úseku
q31-32 (dnes dle nûkter˘ch autorÛ aÏ 33) tzv. common
deleted region – CDR. Boultwoodová a spol. odvedli
skvûlou práci pfied 10 lety, kdyÏ stanovili 40 genÛ, loka-
lizovan˘ch na tomto úseku (19). Pfii pátrání po jejich funk-
ci byl zpoãátku pfiiãítán patogenetick˘ v˘znam genu
SPARC (Secreted Protein, Acidic and Rich in Cystein),
o kterém se pozdûji zjistilo, Ïe má sice pro MDS pacien-
ty s del(5q) také v˘znam, nikoli v‰ak klíãov˘, protoÏe hra-
je úlohu hlavnû v adhezivitû bunûk. S objevem zásadní-
ho v˘znamu pfii‰el Ebert a spol. v roce 2008 (15).
Sofistikovanou metodou pomocí manipulace s shRNA
(short hairpin RNA=krátká RNA obsahující vlásenku)
postupnû vyfiazoval geny na CDR aÏ prokázal, Ïe haplo-
insuficience genu RPS14 pro jeden z proteinÛ malé pod- Obr. 2. SloÏení malé a velké podjednotky ribozomu.

Obr. 3. Schéma ubiquitinylace proteinu urãeného k degradaci v proteasomu.
Ubiquitin (Ub)-proteasomov˘ systém, rozpt˘len˘ v cytoplazmû i jádru buÀky, spoãívá ve tfiístupÀové enzymatické kaskádû (E1 aÏ E3), ve které
dochází za pouÏití energie (ATP) k oznaãení proteinu, urãeného pro rozklad v proteasomu. Pomocí enzymÛ E1 a E2 je ubiquitin aktivován a pomocí
enzymu E3 (ubiquitinligáza) se aktivovan˘ ubiquitin naváÏe na protein urãen˘ k degradaci. Pro dopravu oznaãeného proteinu do proteasomu je
nezbytné navázání alespoÀ ãtyfi ubiquitinÛ, které mají afinitu k proteasomu. Proteasom, jak˘si minimixer, obsahuje proteolytické enzymy, kter˘mi
je oznaãen˘ protein rozloÏen na peptidy (Ïluté ãtvereãky). Uvolnûné ubiquitiny mohou b˘t znovu pouÏity na oznaãení dal‰ích proteinÛ k degradaci
(22, 23).
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jednotky ribozomu (obr. 2)
s následnou defektní tvorbou ribozo-
mÛ má v˘znam pro erytropoézu. Pfii
chybûní RPS14 se in vitro sniÏuje
tvorba bunûk ãervené fiady, které mají
fenotyp erytroidních bunûk u 5q-
syndromu. Práce byla pfiijata pro pub-
likaci v Nature také proto, Ïe pfiispû-
la k popisu v˘znamu tzv. haploinsu-
ficience genÛ. Nejdfiíve se anémie na
podkladû haploinsuficience genu
RPS14 vysvûtlovala nespecificky
tím, Ïe ze tfií krvetvorn˘ch fiad je
zejména erytropoéza nejvíce závislá
na intenzivní proteosyntéze. Brzo
v‰ak byla patogeneze anémie ele-
gantnû upfiesnûna (20, 21). Pfii nedo-
stateãné tvorbû byÈ jen jednoho z 33
proteinÛ malé podjednotky ribozomu
se omezí tvorba ribozomÛ a nûkteré z nekonzumovan˘ch
ribozomálních proteinÛ se v buÀce hromadí a vyvolávají
tzv. ribozomální stres (21). NaváÏou se na faktor HDM2
(u my‰í MDM2- mouse double minute 2) a inhibují jeho
aktivitu. HDM2 je ubiquitin-ligáza v ubiquitin-proteaso-
movém systému (obr. 3) (22, 23). Jeden z proteinÛ, jehoÏ
hladinu ligáza HDM2 reguluje ubiquitinylací a degradací
v proteasomu, je p53, nejdÛleÏitûj‰í proapoptotick˘ fak-
tor buÀky. HDM2 se také váÏe k transaktivaãní oblasti p53
a inhibuje transkripãní aktivitu p53 (24). Potlaãená akti-
vita HDM2 v rámci ribozomálního stresu vede k zv˘‰ení
p53 i k zv˘‰ení transkripãní aktivity p53 v erytroidních
buÀkách, tím k jejich apoptóze a k refrakterní anémii (14,
20). Tento mechanismus anémie u 5q- syndromu je patr-
nû obdobn˘ i u Diamond-Blackfanovy anémie (DBA).
U DBA dochází k ribozomálnímu stresu na podkladû vro-
zené mutace nûkter˘ch genÛ pro ribozomální proteiny
(13, 25) s podobn˘mi následky pro patogenezi anémie.

Jak je v‰ak moÏné, Ïe u 5q- syndromu s refrakterní
anémií pfii inefektivní erytropoéze je souãasnû moÏná
efektivní megakaryopoéza, která produkuje destiãky pfii
horní hranici normy nebo ãasto ve zv˘‰eném poãtu, aãko-
li v buÀkách obou fiad je pfiítomna haploinsuficience

RPS14 a tudíÏ i ribozomální stres. Tuto otázku jsme se
pokusili vysvûtlit na‰ím nálezem zv˘‰ené hladiny tran-
skripãního faktoru Fli1 (Friend leukemia virus integra-
tion 1) u nemocn˘ch s 5q- syndromem. Na obrázku 4 je
uvedeno schéma v˘voje krevních bunûk ze spoleãné
kmenové buÀky, kde destiãková a erytroidní fiada má
doãasnû spoleãn˘ progenitor MEP (megakaryocyto-eryt-
roidní progenitor). Kromû fiady dal‰ích faktorÛ se podílí
dle prací in vitro na diferenciaci MEPu do erytroidní fiady
faktor EKLF (Erythroid Krüppel like factor) a do destiã-
kové fiady Fli1 (26, 27). Na‰e v˘sledky prokazující zv˘-
‰ení mRNA FLi1 v mononukleárech krve a dfienû
u nemocn˘ch s 5q- syndromem jsou uvedeny na obráz-
ku 5. U tûchto nemocn˘ch jsme naopak nacházeli sníÏe-
ní EKLF ve srovnání s kontrolami. PfiedbûÏné v˘sledky
byly pfiedneseny na v˘roãní konferenci Americké hema-
tologické spoleãnosti (ASH Annual Meeting) v roce 2009
(28), na Olomouck˘ch hematologick˘ch dnech (OHD)
v roce 2010 (29) a na roz‰ífieném poãtu nemocn˘ch pre-
zentovány na ASH Annual Meeting 2011 (30). Aktuálnû
byla práce pfiijata do tisku. Pfiíãinu zv˘‰ení Fli1 s nejvût‰í
pravdûpodobností vysvûtluje nález Kumara a spol. a to
haploinsuficiencí mikroRNA 145, jejíÏ gen je lokalizo-

Obr. 4. Schéma krvetvorn˘ch fiad se specielním zamûfiením na MEP a úãast transkripãních fakto-
rÛ ve v˘voji destiãek a erytrocytÛ. PKB - pluripotentní kmenová buÀka. SMP - spoleãn˘ myelo-
idní progenitor. SLP- spoleãn˘ lymfoidní progenitor. GMP - granulocyto-makrofágov˘ progenitor.
MEP - megakaryocyto-erytroidní progenitor. MK - megakaryocyty. E - erytroidní prekurzory. 

Obr. 5. Fli1 mRNA v krvi a v kostní dfieni u pacientÛ s 5q- syndromem a u zdrav˘ch kontrol srovnatelného vûku.

Transfuze_4:Sestava 1  18.1.2013  14:19  Stránka 157

proLékaře.cz | 16.2.2026



158 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

NEUWIRTOVÁ R. ET AL.

ván na CDR 5q (31). Jedním z cílov˘ch genÛ pro tuto
mikroRNA je právû gen pro Fli1. SníÏená mikroRNA 145
tedy nebrání mediátorové RNA (mRNA) pro Fli1 dospût
do translaãní fáze a úspû‰nû zajistit zv˘‰enou syntézu
Fli1. Tento faktor podporuje megakaryopoézu u 5q- syn-
dromu dvojím zpÛsobem. Jednak je to vliv na diferenci-
aci MEP do destiãkové fiady (32), jednak se podle Tru-
onga váÏe na promotor genu pro HDM2 a chrání tuto
ligázu pfied ribozomálním stresem (33). V buÀkách
destiãkové fiady mÛÏe HDM2 plnit svou funkci a to regu-
lovat hladinu p53. Na rozdíl od erytroidních bunûk se p53
nezvy‰uje, buÀky destiãkové fiady nepodléhají pfiedãas-
né apoptóze a megakaryopoéza je efektivní. Toto je na‰e
vysvûtlení efektivní megakaryopoézy na rozdíl od ine-
fektivní erytropoézy. V literatufie se uvádí spekulativní
vysvûtlení a to, Ïe megakaryopoéza je ménû závislá na
proteosyntéze neÏ erytropoéza (34). Mimochodem mÛÏe-
me spekulovat, zda vliv Fli1 na HDM2 a hladinu
p53 není vlastnû souãástí jeho úlohy jako onkogenu, kte-
r˘ tímto mechanismem má bránit apoptóze nádorové
buÀky.

Jen krátkou poznámkou se vracíme k druhému fakto-
ru a to EKLF v diferenciaci MEP do erytroidní fiady. Pro-
kázali jsme sníÏenou hladinu mRNA EKLF jako u 5q-
syndromu, tak i u DBA (30). Zatím chybí experimentál-
ní dÛkazy úãasti sníÏené hladiny EKLF na anémii u obou
ribozomopatií. Jediné, co jsme zjistili je, Ïe sníÏení EKLF
je skuteãné: u nemocn˘ch s 5q- syndromem není zpÛso-
beno hypermetylací genu pro EKLF, jak prokázala Háj-
ková (30). 

Mutace genu SF3B1 u MDS typu RARS nebo
RCMD-RS

Zcela jin˘ systém je objeven v etiopatogeneze RARS.
Jde o mutace genu SF3B1, kter˘ je angaÏovan˘ v tzv.
mechanismu sestfiihu RNA neboli RNA splicingu (16, 35,
36, 37). âe‰tí molekulární genetici vidí ve splicingu
sestfiih, zatímco anglosask˘ svût ve slovû splicing rozu-
mí navazování dvou koncÛ napfi. provázku (podle slov-
níku). V obou odborn˘ch jazykov˘ch v˘razech je zachy-
cena obojí ãinnost: jde o vystfiiÏení nekódujících (zatím
s nepoznanou funkcí) intronÛ z pre-mRNA a pospojování
pouze exonÛ, nositelÛ informace (obr. 6). Tak vzniká
mediátorová RNA, která má donést informaci o syntéze
urãitého proteinu do translaãní fáze. Tento proces se ode-
hrává v jádfie a to v tzv. spliceosomu. Spliceosom je vel-
k˘ komplex sloÏen˘ z RNA a mal˘ch nukleárních ribo-
nukleoproteinÛ (snRNA), které mají své specifické úlohy
a dále z více neÏ 100 asociovan˘ch proteinÛ. Mutace genÛ
pro komponenty spliceosomu vedou k poruchám proli-
ferace buÀky v pozitivním i negativním smyslu. Homo-
zygotní mutace se nesná‰í s Ïivotem buÀky. U 45–85 %
nemocn˘ch s MDS a CMML byla zatím nalezena soma-
tická mutace jednoho z osmi genÛ: SF3B1, SRSF2,
U2AF35, ZRSR2, SF3A1, PRP40B, SF1, U2AF65 (16). 

Zatím nejvíce poznatkÛ se t˘ká mutace genu SF3B1 (16,
35, 36). Tato mutace byla nalezena ve dfieni u 20 aÏ 45 %
MDS nemocn˘ch. Gen pro SF3B1 je lokalizován na 2q33.1
(37). BliÏ‰í anal˘zou se ukázalo, Ïe vût‰inou byla mutace
potvrzena u tûch typÛ MDS, kde byly pfiítomny vûneãko-
vé sideroblasty (65 aÏ 85 % pfiípadÛ) (35). Vûneãkové nebo

Obr. 6. VystfiiÏení (splicing) intronÛ z pre-mRNA a spojení exonÛ na zralou mRNA (16). UTR – untranslated region (nekódující oblast), GT-AG
– donor-akceptorová sekvence nukleotidÛ na 5´ a 3´ konci intronu jako nejbûÏnûj‰í signál pro vy‰tûpování intronÛ. 
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také prstenãité sideroblasty jsou, jak je známo, erytroblas-
ty, které mají nahromadûné Ïelezo (navázané na speciálním
feritinu, tzv. mitoferrin) v mitochondriích a ty jsou lokali-
zované v erytroidních buÀkách kolem jádra.

Tab. 1. V̆ skyt mutace SF3B1 u onkohematologick˘ch nemocn˘ch.

* RARS s trombocytemií
**primární myelofibróza
***myeloproliferativní nemoci

Diagnóza procenta

MDS 28 %

MDS/MPS (CMML) 19 %

RARS 79 %

RCMD-RS 58 %

*RARS-T 67 %

CLL 9–15 %

AML 5 %

**PMF, ***MPN 1–9 %

solidní tumory zatím ojedinûlé pfiípady

Mutace SF3B1 byla nalezena i u jin˘ch onemocnûní
s prÛmûrnou frekvencí procenta v˘skytu, jak je uvedeno
v tabulce 1. Je velmi vzácná u dûtské MDS a JMML (38).
Mutace SF3B1 byla popsána u ojedinûl˘ch nemocn˘ch
s CMML a MDS/MPS (39, 40, 41) a u deseti ze 155 paci-
entÛ s primární myelofibrózou; u ‰esti z nich byly pfiítom-
ny vûneãkové sideroblasty (42).

Z klinického hlediska je pfiekvapením, Ïe v prvních kli-
nick˘ch pracích pfii srovnání MDS s vûneãkov˘mi siderob-
lasty s mutací SF3B1 a s nemutovan˘m genem jsou para-
metry: délka Ïivota (OS), doba do transformace do AML
(LFS) a pfieÏívání bez vedlej‰ích pfiíznakÛ (EFS) pfiíznivûj-
‰í u nemocn˘ch s prokázanou mutací (obr. 7) (39, 40, 41).
Tito nemocní mají vy‰‰í poãet leukocytÛ a destiãek a také
bohat‰í bunûãnost ãervené fiady neÏ MDS nemocní
s nemutovan˘m SF3B1 (39). Mutace genÛ tedy nemusí vÏdy
znamenat hor‰í prognózu pro svého nositele. Nicménû dal-
‰í práce uÏ neprokazovaly tak v˘razn˘ pfiínos mutace SF3B1
k Ïivotu erytroidní buÀky. Buì na‰li lep‰í pfieÏívání jen
u RCMD-RS, ale ne u RARS, tj. u nemocn˘ch s dysplazií
jen ãervené fiady (obr. 8), nebo dokonce autofii uzavírají skep-
ticky, Ïe pfiíznivá délka Ïivota souvisí s obecnû pfiíznivou pro-
gnózou diagnózy RARS nezávisle na mutaci (37, 41). Zatím
asi musíme vyãkat dal‰ích klinick˘ch studií. 

Jakmile se seznámí hematolog s novinkou o ãastém
v˘skytu mutace SF3B1 u RARS, musí ho napadnout otáz-
ka, jak souvisí mutace SF3B1 s poruchou hromadûní Ïele-
za v mitochondriích ve vûneãkov˘ch sideroblastech. Zatím
pfiedbûÏnou odpovûì pfiiná‰í sdûlení Boultwoodové a spol.,
Ïe pro RARS je typické sníÏení exprese genu ABCB7
(ATP-binding cassette protein B7). Tento gen kóduje pro-
tein, kter˘ má zaji‰Èovat transport Ïeleza z mitochondrií
do cytoplazmy (43, 44). U sideroblastické anémie je ãasté
spojení SF3B1 se sníÏenou expresí genu ABCB7. Lze tedy
pfiedpokládat, Ïe vázne transport Ïeleza resp. shlukÛ Ïele-
za se sírou (Fe/S) z mitochondrií do cytosolu (44). 

Obr. 7. Kfiivky pfieÏívání MDS nemocn˘ch s mutací SF3B1 ve srovná-
ní s nemocn˘mi bez mutace. (A) OS – overall survival, p = 0,001 (B)
LFS – leukemia free survival, p = 0,032 (C) EFS – event free survival,
p = 0,019 (40). 

Dal‰í zajímavostí, jejíÏ v˘znam zatím není jasn˘, je
ãasté spojení mutace SF3B1 s mutací genu pro metyltran-
sferázu DNMT3A (16). První klinické studie svûdãí pro
hor‰í prognózu nemocn˘ch s RARS, ktefií mají souãasnû
mutaci SF3B1 a DNMT3A (45, 46). Zfiejmû pfiicházíme
do nároãné etapy anal˘zy souãasn˘ch mutací fiady genÛ
a nejen tûch ze spliceosomu. Tyto mutované geny a jimi
kódované faktory mezi sebou i s faktory normálními vzá-
jemnû interagují s rÛzn˘m klinick˘m dopadem. Anglosas-
ká literatura má pro tuto situaci hezk˘ v˘raz “cross talk“
mutací. V˘skyt nûkolika mutací se zdá zvlá‰tû ãast˘
u MDS (41, 46, 47, 48). 

Opaãn˘ v˘znam pro prognózu onemocnûní neÏ u MDS
s vûneãkov˘mi sideroblasty má pfiítomnost mutace SF3B1
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u nemocn˘ch s CLL (49, 50, 51) (tab. 1). Prognóza je
‰patná zejména u tûch pacientÛ, ktefií souãasnû mají
del(11q). Rossi zjistil u nemocn˘ch s CLL s mutací
SF3B1 rezistenci na fludarabin (51). 

Pro kliniky lze vyvodit z tûchto zbrusu nov˘ch objevÛ
nûkolik podnûtÛ. V urãení prognózy MDS s vûneãkov˘mi
sideroblasty bude vhodné vy‰etfiit kromû IPSS pfiítomnost
mutace SF3B1. Je‰tû v˘znamnûj‰í bude vy‰etfiení genu
SF3B1 u nemocn˘ch s CLL. Dále bude vhodné revido-
vat WHO klasifikaci MDS z roku 2008. Do této klasifi-
kace vrátit RCMD-RS (refractory cytopenia with multili-
neage dysplasia and ring sideroblasts) jako samostatn˘
podtyp MDS. Zajímavé budou v˘sledky studií, zda muta-
ce SF3B1 má prognostick˘ v˘znam u nemocn˘ch, ktefií
mají ménû neÏ 15 % sideroblastÛ (hranice pro oprávnûnost
urãení sideroblastické anémie). Také je otázka,
zda pfiítomnost SF3B1 zlep‰uje prognózu u nemocn˘ch
s MDS o vysokém riziku. Dále by mohlo b˘t zajímavé
zjistit, zda sideroblastická krvetvorba, ãastá u sekundár -
ních MDS nebo u MDS se souãasnou jinou malignitou,
je také spojena s pfiítomností mutace SF3B1. Specielnû
u MDS pak oãekáváme pfiínos nejen pro upfiesnûní diag-
nózy a prognózy, ale i pro stále dosti omezenou terapii.

Závûr

V posledních 2–3 letech se podafiilo obo-
hatit poznatky o patogenezi MDS o dva obje-
vy ze zcela nov˘ch oblastí. U 5q- syndromu
byl prokázán mechanismus anémie ve sníÏe-
né tvorbû ribozomÛ, vedoucí posléze
k vysoké hladinû proapoptotického faktoru
p53 v erytroblastech a k refrakterní anémii.
Na rozdíl od erytropoézy je u 5q-syndro mu
efektivní megakaryopoéza. âe‰tí autofii pro-
kazují v buÀkách magakaryocytové fiady zv˘-
‰enou hladinu faktoru Fli1, kter˘ je souãástí
mechanismu chránícího tyto buÀky pfied
ribozomálním stresem. Zcela nov˘ pohled na
patogenezi MDS typu sidroblastické anémie
pfiiná‰í nález mutace genu SF3B1, kter˘ je
sloÏkou mechanismu provádûjícího sestfiih
RNA na mRNA. Zatímco u MDS je mutace
SF3B1 prognosticky pfiíznivá, u CLL (v˘skyt
mutace SF3B1 asi u l5 % nemocn˘ch) zna-
mená hor‰í prognózu onemocnûní a rezis -
tenci na fludarabin. 
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