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Souhrn

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je prekancero6za, resp. preleukemie. Nejde tedy o definitivni podobu choroby, ale
o heterogenni klinické projevy pocinaje cytopeniemi az ke staviim malo se liSicim od akutni myeloidni leukemie.
S charakterem tohoto syndromu souvisi i obtiZnost objasnovani patogeneze MDS. Diky obdivuhodnému pokroku ve zna-
losti struktury a metabolismu buriky a v regulaci ristu bunék se posunuji nase znalosti i v patogenezi MDS kupredu.
V posledni dobé doslo k zajimavym objeviim v patogenezi dvou podtypd MDS a to 5q-syndromu a refrakterni anémie
s prstencitymi sideroblasty (RARS). U 5q-syndromu se podarilo objasnit pri¢inu refrakterni anémie tzv. ribozomalnim
stresem a ¢astecné odpovédét na otazku, pro¢ u tohoto syndromu ribozomalni stres nebrani efektivni megakaryopoéze.
U RARS byla nalezena ve vysokém procentu mutace jednoho z genii, které participuji na sestfihu RNA na mRNA. U¢ast
mutace na vzniku prstencitych sideroblastii a metabolismu Zeleza v téchto buiikach je podnétem k dalSimu vyzkumu.
Tataz mutace u chronické lymfatické leukemie na rozdil od RARS je spojena se Spatnou prognézou choroby.
Klicova slova: patogeneze MDS, 5¢q-syndrom, ribozomalni stres, RARS, mutace SF3B1, defektni RNA sestfih

Summary
Neuwirtova R., Fuchs O., Jonasova 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.

Key words: pathogenesis of MDS, 5q- syndrome, ribosomal stress, RARS, mutation of SF3B1, defect RNA
splicing
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je pomérné mla-
dy syndrom ve srovnani s jinymi onkohematologickymi
chorobami. Byl popsan francouzsko-americko-britskou
skupinou (FAB) hematologt v roce 1982 (1). FAB sku-
pina vybrala pfthodné jméno myelodysplasticky syndrom
podle zakladniho spole¢ného znaku, coZ je morfologicka
dysplasie krvetvornych bun€k. Jde ale o velmi heterogen-
ni skupinu chorob. Zatim co tzv. MDS o vysokém riziku
uzZ ma ¢aste¢né rysy akutni myeloidni leukemie, onemoc-
néni fazena do MDS o nizkém riziku nemaji klinicky cha-

rakter nddorového onemocnéni, s kterym se neslucuje
predCasnd apoptéza bunék. Nicméné laboratorni vySet-
feni uz v této fazi MDS odkryva fadu vlastnosti, typic-
kych pro nadorovou buiiku (obr. 1). Jde vlastné
o prekancerézu, v tomto pifipad€ o preleukemii.
SloZzitost myelodysplastického syndromu se odrazi
i v obtiZném odkryvani patogeneze procesii, vedoucich ke
klinickym obrazim MDS. Hematologové, ktefi badaji
v patogenezi MDS, mohou jen z4vidét tieba tém kolegiim,
ktefi se zabyvaji chronickou myeloidni leukemii, kde je
jednotny nalez filadelfského Ph* chromozomu a konzis-
tentni klinicky obraz. Proto nezbyva v oblasti MDS neZ
se smifit s tim, Ze zatim postupné odkryvdme nové etio-
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patogenetické procesy a sestavujeme
je jako stiipky do mozaiky. Ackoli
jeSt¢ mnoho kaménkd zbyva do
kone¢ného obrazu (pokud se to viibec
nékdy podaii), pfece jen se nidm uz
¢asti obrazu vynotuji.

Historicky prvni globélni pfedsta-
vu o patogeneze MDS ndm umozZnil
sekundarni MDS. Sekundarni MDS l
vzniké po plisobeni riiznych mutage-
nd, jako je zafeni nebo cytostatika po
terapii nejcastéji malignich chorob,
nebo u profesi, kde se ¢loveék setka-
va s benzenem, organickymi rozpou-
Stédly nebo insekticidy (2, 3).
I u primarniho MDS piedpoklddame
poskozeni genomu pluripotentni
kmenové buriky mutageny ze Zivot-
niho prostfedi, které se u disponovanych osob béhem
Zivota scitaji. Vznika patologicky klon, ktery ziskava
rastovou vyhodu, takZe postupné obsadi celou dfer.
U nemocnych se sekundarnim MDS téméf vzdy naléza-
me chromozomové aberace; napt. po alkylacnich cytosta-
ticich a benzenu to jsou defekty 5. a 7. chromozomu. Tato
skute¢nost dala podnét k Sirokému cytogenetickému
vyzkumu u MDS. Mezi chromozomovymi aberacemi pie-
vazuji delece chromozomil. Cytogenetické vySetfovani je
bezpodmine¢né nutné pro stanoveni diagndzy a prognozy,
ale pfinasi i fakta vyznamnd pro vyzkum patogeneze
MDS (4).

Milnikem v porozuméni klinického ndlezu MDS
a startem pro cileny vyzkum patogeneze MDS byla tivaha
o predcasné apoptdze krvetvornych bunék, kterd vysvétli-
la paradox hyper- nebo normocelularni diené a chudé, cyto-
penické periferie (5). Rozvinulo se vySetfovani pro- a anti-
apoptotickych faktord. Nicméné prfedCasnd apoptéza
nevysvétli beze zbytku diskrepantni nélez dfené a periferie.
UvaZuje se také o predCasné senescenci krvetvornych
bunék (6). Proto probihalo a priibéZné probihd vySetrova-
ni tlohy cytokinii, onkogent resp. tumor supresorovych
genl a fady faktori signdlnich soustav, tcastnicich se
bunécného cyklu. V malém procentu MDS nemocnych se
predpoklada poskozeni kmenové buiiky autoreaktivnimi
cytotoxickymi T lymfocyty (7, 8, 9). S cilem bliZe objas-
nit etiopatogenezi MDS se studuji rizné negativni vlivy,
jako je oxidativni poSkozeni bun€k, neschopnost reparovat
poskozenou DNA, defekty imunity. K objasnéni patogene-
ze MDS by mohly velmi pomoci experimentilni modely,
coz se daii u MDS jen vyjimecné a jen ¢astecné odpovida
model na zvifeti MDS u pacienti (10).

Obrovskym skokem kupfedu v objastiovani patogene-
ze MDS je zavedeni molekuldrné genetickych metod.
Podafilo se prokazat defekty v epigenetickych procesech,
zabratiujici pfistup transkrip&nich faktord k DNA jako jsou
hypermetylace DNA nebo aktivita histondeacetyldz. Mno-
ho vyzkumnych praci se zabyva expresi gent (11), tlohou
mikroRNA (12). Zdokonalovani vySetfovacich metod
(napt. sekvenovani) umoZiuje odhalovani bodovych muta-

Predcasna apoptdza krvetvornych bunék
svédci proti jejich nadorové povaze

apoptoza prekonava proliferaci

inefektivni hemopoéza

Dvoji charakteristika MDS o nizkém riziku

Nadorové vlastnosti krvetvornych bunék

@ rustova vyhoda dysplastické populace
@ produkce VEGF - hypervaskularizace diené

@ epigenetické procesy: metylace DNA
deacetylace histont

® genomicka instabilita

senescence krvetvornych bunék ?
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Obr. 1. MDS o nizkém riziku na jedné strané se vyznacuje pied¢asnou apoptézou, na druhé stra-
né typickymi vlastnostmi nddorovych bunék.

ci genl. Modelem pro MDS mohou byt nékteré vrozené
mutace vedouci k porucham krvetvorby, jako je tomu
u piibuznosti DBA a 5q- syndromu (13). V fad¢ piipadi
MDS nemusi dochdzet k mutaci gent, ale sta¢i chybéni
genu na jedné alele chromozomu (haploinsuficience) (14),
coZ je u MDS s ¢astymi delecemi chromozomil nebo jejich
Casti pric¢inou patologickych klinickych obrazi.

Dvé novinky v patogenezi 5q minus syndromu
a sideroblastické anémie

Kaménky do mozaiky patogeneze MDS ptedstavuji
dva pozoruhodné objevy z velmi neddvné doby, tykajici
se 5q- syndromu a sideroblastické anémie, resp. refrak-
terni anémie s véneckovymi sideroblasty (RARS). Diky
modernim laboratornim metodam a diky vypocetni tech-
nice se dalSi dopliujici vyznamné ndlezy objevuji
v neobycejné kratké dobé. Ve spoluprici fady hematolo-
gickych center jsou novinky v patogenezi MDS vzipéti
provéfovany v klinické mediciné. Findlné 1ze pak dou-
fat, Ze nové poznatky pfinesou i tolik potfebné nové zpu-
soby terapie. Navic se rysuje, Ze oba nové objevy
v patogeneze MDS maji vyznam i v patogeneze a klinice
jinych onkohematologickych a onkologickych chorob.

U nemocnych s deleci dlouhého ramene 5. chromozo-
mu se podafilo vysvétlit mechanismus anémie haploinsu-
ficienci genu pro protein malé subjednotky ribozomu
(RPS14) (15). U 65 % nemocnych se sideroblastickou
anémii (MDS-RARS, RCMD-RS) byla nalezena mutace
genu SF3B1, kterd vede k defektnimu sesttihu (splicin-
gu) pre-mRNA na mRNA (16). Tento ndlez otvird vratka
k pozndni mechanismu hromadéni Zeleza v mitochon-
driich kolem jadra erytroblastd.

Haploinsuficience genu RPS14 vysvétluje
patogenezi refrakterni anémie u 5q- syndromu

MDS s izolovanou deleci dlouhého ramene 5. chromo-
zomu (del 5q) tvofi 15 % nemocnych s MDS. Mezi nimi
nejcastéjsi podskupinou jsou nemocni s tzv. 5q minus syn-
dromem. Ten uZ v roce 1974 popsal vyznamny cytogene-

tik van den Berghe (1). Jeho popis klinického obrazu

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

155



NEUWIRTOVA R. ET AL.

tohoto typu MDS plati dodnes, jak také ukazuje kolek-
tivni studie nasi MDS skupiny (18). Je to vedle delece
dlouhého ramene 5. chromozomu makrocytova anémie,
normdlni nebo zvySeny pocet desti¢ek, megakaryocyty
s nelobulizovanym jadrem, nezvySeny pocet blasti
a vétSinou pocetné chudsi cervend fada ve dieni. Mimo-
chodem navic plati van den Bergheho pozorovani, Ze pte-
vazné jde o Zeny (v naSi sestavé v 80 %), coZ se zatim
nevi pro¢. Ostatni pacienti s izolovanym del(5q) v naSi
sestavé, ktefi nespliiuji kritéria 5q- syndromu, maji Casto
trombocytopenii, bohatou erytropoézu, jen malé procen-
to nelobulizovanych megakaryocyti a hor$i prognézu.
Vsem pacientiim s del(5q) je spolecné chybéni tseku
q31-32 (dnes dle nékterych autorli az 33) tzv. common
deleted region — CDR. Boultwoodovéa a spol. odvedli
skvélou praci pred 10 lety, kdyZ stanovili 40 gend, loka-
lizovanych na tomto tseku (19). Pii patrani po jejich funk-
ci byl zpocatku pfi¢itdn patogeneticky vyznam genu
SPARC (Secreted Protein, Acidic and Rich in Cystein),
o kterém se pozd¢ji zjistilo, Ze ma sice pro MDS pacien-
ty s del(5q) také vyznam, nikoli vSak kli¢ovy, protoZe hra-
je ulohu hlavné v adhezivité bunék. S objevem zdsadni-
ho vyznamu pfiSel Ebert a spol. v roce 2008 (15).
Sofistikovanou metodou pomoci manipulace s ShRNA
(short hairpin RNA=kritkd RNA obsahujici vlasenku)
postupné vytfazoval geny na CDR aZ prokézal, Ze haplo-
insuficience genu RPS14 pro jeden z proteini malé pod-

. +@+ ATP

velka podjednotka mala podjednotka
mh = 1,400,000
mh =2,800.000

~ 82 proteinl +
4 RNA molekul

-

kompletni ribozom
mh = 4,200.000

Obr. 2. SloZeni malé a velké podjednotky ribozomu.

PROTEASOM

Obr. 3. Schéma ubiquitinylace proteinu ur¢eného k degradaci v proteasomu.

Ubiquitin (Ub)-proteasomovy systém, rozptyleny v cytoplazmé i jadru buiiky, spociva ve tistupiiové enzymatické kaskadé (E1 az E3), ve které
dochazi za pouZiti energie (ATP) k oznaceni proteinu, ur¢eného pro rozklad v proteasomu. Pomoci enzymu E1 a E2 je ubiquitin aktivovdn a pomoci
enzymu E3 (ubiquitinligdza) se aktivovany ubiquitin navdZe na protein urceny k degradaci. Pro dopravu oznaceného proteinu do proteasomu je
nezbytné navazani alespon Ctyf ubiquitind, které maji afinitu k proteasomu. Proteasom, jakysi minimixer, obsahuje proteolytické enzymy, kterymi
je oznaceny protein rozloZen na peptidy (Zluté ¢tverecky). Uvolnéné ubiquitiny mohou byt znovu pouZity na oznaceni dalSich proteint k degradaci

(22, 23).
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jednotky  ribozomu  (obr.  2)
s néslednou defektni tvorbou ribozo-
ml ma vyznam pro erytropoézu. Pfi
chybéni RPS14 se in vitro sniZuje
tvorba buné¢k cervené rady, které maji
fenotyp erytroidnich bunék u 5q-
syndromu. Préce byla pfijata pro pub-
likaci v Nature také proto, Ze prispé-
la k popisu vyznamu tzv. haploinsu-
ficience gent. Nejdfive se anémie na
podkladé haploinsuficience genu
RPS14 vysvétlovala nespecificky
tim, Ze ze tfi krvetvornych fad je
zejména erytropoéza nejvice zavisla
na intenzivni proteosyntéze. Brzo
vSak byla patogeneze anémie ele-
gantné upfesnéna (20, 21). Pii nedo-
stateCné tvorbé byt jen jednoho z 33
proteind malé podjednotky ribozomu
se omezi tvorba ribozom a nékteré z nekonzumovanych
ribozomélnich proteint se v bufice hromadi a vyvolavaji
tzv. ribozomadlni stres (21). NavdZou se na faktor HDM2
(u my$i MDM2- mouse double minute 2) a inhibuji jeho
aktivitu. HDM2 je ubiquitin-ligdza v ubiquitin-proteaso-
movém systému (obr. 3) (22, 23). Jeden z proteintl, jehoZ
hladinu ligiza HDM2 reguluje ubiquitinylaci a degradaci

vvvvvv

tor butiky. HDM2 se také véZe k transaktivacni oblasti pS3
a inhibuje transkripéni aktivitu pS3 (24). Potlacena akti-
vita HDM2 v ramci ribozomélniho stresu vede k zvySeni
p53 i k zvySeni transkripcni aktivity pS3 v erytroidnich
buiikédch, tim k jejich apoptdze a k refrakterni anémii (14,
20). Tento mechanismus anémie u 5q- syndromu je patr-
né obdobny i u Diamond-Blackfanovy anémie (DBA).
U DBA dochézi k ribozomalnimu stresu na podkladé vro-
zené mutace nékterych genl pro ribozomalni proteiny
(13, 25) s podobnymi nésledky pro patogenezi anémie.
Jak je vSak moZné, Ze u 5q- syndromu s refrakterni
anémii pii inefektivni erytropoéze je soucasné mozna
efektivni megakaryopoéza, kterd produkuje desticky pfi
horni hranici normy nebo ¢asto ve zvySeném poctu, acko-
li v buiikdch obou fad je pfitomna haploinsuficience
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Obr. 4. Schéma krvetvornych fad se specielnim zaméfenim na MEP a tcast transkrip¢nich fakto-
i ve vyvoji desticek a erytrocyti. PKB - pluripotentni kmenova butika. SMP - spole¢ny myelo-
idni progenitor. SLP- spole¢ny lymfoidni progenitor. GMP - granulocyto-makrofagovy progenitor.
MEP - megakaryocyto-erytroidni progenitor. MK - megakaryocyty. E - erytroidni prekurzory.

RPS14 a tudiZ i ribozomdlni stres. Tuto otdzku jsme se
pokusili vysvétlit naS§im ndlezem zvySené hladiny tran-
skripéniho faktoru Flil (Friend leukemia virus integra-
tion 1) u nemocnych s 5q- syndromem. Na obrdzku 4 je
uvedeno schéma vyvoje krevnich bunék ze spolecné
kmenové buriky, kde destickova a erytroidni fada ma
docasné spole¢ny progenitor MEP (megakaryocyto-eryt-
roidni progenitor). Kromé fady dalSich faktort se podili
dle praci in vitro na diferenciaci MEPu do erytroidni fady
faktor EKLF (Erythroid Kriippel like factor) a do destic¢-
kové fady Flil (26, 27). NaSe vysledky prokazujici zvy-
Seni mRNA FLil v mononukledrech krve a diené
u nemocnych s 5g- syndromem jsou uvedeny na obraz-
ku 5. U téchto nemocnych jsme naopak nachézeli sniZe-
ni EKLF ve srovndni s kontrolami. PfedbéZné vysledky
byly pfedneseny na vyro¢ni konferenci Americké hema-
tologické spole¢nosti (ASH Annual Meeting) v roce 2009
(28), na Olomouckych hematologickych dnech (OHD)
v roce 2010 (29) a na rozSifeném poctu nemocnych pre-
zentovany na ASH Annual Meeting 2011 (30). Aktudlng
byla préce pftijata do tisku. Pfi¢inu zvySeni Flil s nejvetsi
pravdépodobnosti vysvétluje ndlez Kumara a spol. a to
haploinsuficienci mikroRNA 145, jejiZ gen je lokalizo-
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Obr. 5. Flil mRNA v krvi a v kostni dfeni u pacientil s 5q- syndromem a u zdravych kontrol srovnatelného véku.
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vdn na CDR 5q (31). Jednim z cilovych geni pro tuto
mikroRNA je pravé gen pro Flil. SniZzend mikroRNA 145
tedy nebrani mediatorové RNA (mRNA) pro Flil dospét
do transla¢ni faze a uspé3né zajistit zvySenou syntézu
Flil. Tento faktor podporuje megakaryopoézu u 5q- syn-
dromu dvojim zptasobem. Jednak je to vliv na diferenci-
aci MEP do destickové fady (32), jednak se podle Tru-
onga vaze na promotor genu pro HDM?2 a chrani tuto
ligdzu pred ribozomdlnim stresem (33). V buiikdch
destickové fady miize HDM?2 plnit svou funkci a to regu-
lovat hladinu p53. Na rozdil od erytroidnich bunék se p53
nezvySuje, buriky desti¢kové fady nepodléhaji predcas-
né apoptdze a megakaryopoéza je efektivni. Toto je naSe
vysvétleni efektivni megakaryopoézy na rozdil od ine-
fektivni erytropoézy. V literatufe se uvadi spekulativni
vysvétleni a to, Ze megakaryopoéza je méné zavisla na
proteosyntéze neZ erytropoéza (34). Mimochodem muZe-
me spekulovat, zda vliv Flil na HDM2 a hladinu
pS3 neni vlastn€ soucdsti jeho tlohy jako onkogenu, kte-
ry timto mechanismem ma branit apoptéze niddorové
buriky.

Jen kratkou pozndmkou se vracime k druhému fakto-
ru a to EKLF v diferenciaci MEP do erytroidni fady. Pro-
kazali jsme sniZzenou hladinu mRNA EKLF jako u 5g-
syndromu, tak i u DBA (30). Zatim chybi experimental-
ni ditkazy tcasti snizené hladiny EKLF na anémii u obou
ribozomopatii. Jediné, co jsme zjistili je, Ze snizeni EKLF
je skutecné: u nemocnych s 5q- syndromem neni zptiso-
beno hypermetylaci genu pro EKLF, jak prokdzala Haj-
kova (30).

Mutace genu SF3B1 u MDS typu RARS nebo
RCMD-RS

Zcela jiny systém je objeven v etiopatogeneze RARS.
Jde o mutace genu SF3BI1, ktery je angazovany v tzv.
mechanismu sestfihu RNA neboli RNA splicingu (16, 35,
36, 37). Cesti molekularni genetici vidi ve splicingu
sestiih, zatimco anglosasky svét ve slové splicing rozu-
mi navazovani dvou koncl napt. provazku (podle slov-
niku). V obou odbornych jazykovych vyrazech je zachy-
cena oboji ¢innost: jde o vystfiZzeni nekodujicich (zatim
s nepoznanou funkci) intront z pre-mRNA a pospojovani
pouze exont, nositeld informace (obr. 6). Tak vznikd
medidtorovd RNA, kterd ma donést informaci o syntéze
urcitého proteinu do translacni faze. Tento proces se ode-
hrava v jadre a to v tzv. spliceosomu. Spliceosom je vel-
ky komplex sloZeny z RNA a malych nuklearnich ribo-
nukleoproteint (snRNA), které maji své specifické tlohy
a dale z vice neZ 100 asociovanych proteinli. Mutace gentl
pro komponenty spliceosomu vedou k poruchdm proli-
ferace buiiky v pozitivnim i negativnim smyslu. Homo-
zygotni mutace se nesnasi s Zivotem buriky. U 45-85 %
nemocnych s MDS a CMML byla zatim nalezena soma-
tickd mutace jednoho z osmi genl: SF3B1, SRSF2,
U2AF35, ZRSR2, SF3A1, PRP40B, SF1, U2AF65 (16).

Zatim nejvice poznatki se tykd mutace genu SF3B1 (16,
35, 36). Tato mutace byla nalezena ve dieni u 20 a7 45 %
MDS nemocnych. Gen pro SF3B1 je lokalizovéan na 2q33.1
(37). BliZsi analyzou se ukazalo, Ze vétSinou byla mutace
potvrzena u téch typtt MDS, kde byly pfitomny vénecko-
vé sideroblasty (65 az 85 % pripadi) (35). Véneckové nebo
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také prstencité sideroblasty jsou, jak je zndmo, erytroblas-
ty, které maji nahromadéné Zelezo (navazané na specidlnim
feritinu, tzv. mitoferrin) v mitochondriich a ty jsou lokali-

zované v erytroidnich butikich kolem jadra.

Tab. 1. Vyskyt mutace SF3B1 u onkohematologickych nemocnych.

Diagnéza procenta

MDS 28 %
MDS/MPS (CMML) 19 %

RARS 79 %
RCMD-RS 58 %
*RARS-T 67 %

CLL 9-15 %

AML 5%

**PMEF, ***MPN 1-9 %

solidni tumory zatim ojedinélé piipady

* RARS s trombocytemii
*#primdrni myelofibréza
*#**myeloproliferativni nemoci

Mutace SF3B1 byla nalezena i u jinych onemocnéni
s pramérnou frekvenci procenta vyskytu, jak je uvedeno
v tabulce 1. Je velmi vzicna u détské MDS a JMML (38).
Mutace SF3B1 byla popsdna u ojedinélych nemocnych
s CMML a MDS/MPS (39, 40, 41) a u deseti ze 155 paci-
entll s primarni myelofibrézou; u Sesti z nich byly pfitom-
ny véneckové sideroblasty (42).

Z Klinického hlediska je pfekvapenim, Ze v prvnich kli-
nickych pracich pii srovnani MDS s véneckovymi siderob-
lasty s mutaci SF3B1 a s nemutovanym genem jsou para-
metry: délka Zivota (OS), doba do transformace do AML
(LFS) a ptezivani bez vedlejSich piiznakt (EFS) ptiznivé;j-
§i u nemocnych s prokdzanou mutaci (obr. 7) (39, 40, 41).
Tito nemocni maji vy$si pocet leukocyti a desticek a také
bohatS$i bunéCnost Cervené fady nez MDS nemocni
s nemutovanym SF3B1 (39). Mutace gent1 tedy nemusi vzZdy
znamenat horSi prognézu pro svého nositele. Nicméné dal-
§i prace uz neprokazovaly tak vyrazny piinos mutace SF3B1
k Zivotu erytroidni buiiky. Bud nasli lepsi pfeZivani jen
u RCMD-RS, ale ne u RARS, tj. u nemocnych s dysplazii
jen Cervené fady (obr. 8), nebo dokonce autori uzaviraji skep-
ticky, Ze ptizniva délka Zivota souvisi s obecné pfiznivou pro-
gnézou diagnézy RARS nezévisle na mutaci (37, 41). Zatim
asi musime vyckat dalSich klinickych studii.

Jakmile se sezndmi hematolog s novinkou o Castém
vyskytu mutace SF3B1 u RARS, musi ho napadnout otaz-
ka, jak souvisi mutace SF3B1 s poruchou hromadéni Zele-
za v mitochondriich ve véneckovych sideroblastech. Zatim
predbéZnou odpovéd prinasi sdéleni Boultwoodové a spol.,
7e pro RARS je typické sniZeni exprese genu ABCB7
(ATP-binding cassette protein B7). Tento gen kéduje pro-
tein, ktery ma zajiStovat transport Zeleza z mitochondrii
do cytoplazmy (43, 44). U sideroblastické anémie je Casté
spojeni SF3B1 se sniZenou expresi genu ABCB7. Lze tedy
predpokladat, Ze vazne transport Zeleza resp. shluku Zele-
za se sirou (Fe/S) z mitochondrii do cytosolu (44).
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Obr. 7. Kiivky prezivani MDS nemocnych s mutaci SF3B1 ve srovna-
ni s nemocnymi 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).

Dalsi zajimavosti, jejiZ vyznam zatim neni jasny, je
Casté spojeni mutace SF3B1 s mutaci genu pro metyltran-
sferdizu DNMT3A (16). Prvni klinické studie sv&d¢i pro
horsi progn6zu nemocnych s RARS, ktefi maji soucasné
mutaci SF3B1 a DNMT3A (45, 46). Ziejmé pfichdzime
do néaro¢né etapy analyzy soucasnych mutaci fady gent
a nejen téch ze spliceosomu. Tyto mutované geny a jimi
koédované faktory mezi sebou i s faktory norméalnimi vza-
jemné interaguji s riznym klinickym dopadem. Anglosas-
k4 literatura ma pro tuto situaci hezky vyraz “cross talk*
mutaci. Vyskyt nékolika mutaci se zda zvlasté Casty
u MDS (41, 46, 47, 48).

Opacny vyznam pro prognézu onemocnéni neZ u MDS
s véneckovymi sideroblasty ma pfitomnost mutace SF3B1
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» RARS s SF3B1 mutaci; n=35

Zavér

V poslednich 2-3 letech se podafilo obo-
hatit poznatky o patogenezi MDS o dva obje-
vy ze zcela novych oblasti. U 5g- syndromu
byl prokdzén mechanismus anémie ve sniZe-
né tvorbé ribozomi, vedouci posléze
k vysoké hladiné proapoptotického faktoru
pS3 v erytroblastech a k refrakterni anémii.
Na rozdil od erytropoézy je u 5g-syndromu
efektivni megakaryopoéza. Cesti autofi pro-
kazuji v buiikdch magakaryocytové fady zvy-
Senou hladinu faktoru Flil, ktery je soucasti

200 mechanismu chriniciho tyto burky pred
ribozomdlnim stresem. Zcela novy pohled na
patogenezi MDS typu sidroblastické anémie
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prindsi ndlez mutace genu SF3B1, ktery je
sloZkou mechanismu provadéjiciho sestiih
RNA na mRNA. Zatimco u MDS je mutace
SF3B1 prognosticky pfizniva, u CLL (vyskyt
mutace SF3B1 asi u 15 % nemocnych) zna-
mend horSi progndzu onemocnéni a rezis-
tenci na fludarabin.
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Obr. 8. Krivky prezivani pacientli s RARS a RCMD-RS s mutaci SF3B1
a bez mutace (37).

u nemocnych s CLL (49, 50, 51) (tab. 1). Prognéza je
Spatnd zejména u téch pacientll, ktefi soucasné maji
del(11q). Rossi zjistil u nemocnych s CLL s mutaci
SF3B1 rezistenci na fludarabin (51).

Pro kliniky Ize vyvodit z téchto zbrusu novych objevl
nékolik podnéti. V urceni prognézy MDS s véneckovymi
sideroblasty bude vhodné vySettit kromé IPSS pritomnost
mutace SF3B1. Jest¢ vyznamnéjsi bude vySetfeni genu
SF3B1 u nemocnych s CLL. Déle bude vhodné revido-
vat WHO Kklasifikaci MDS z roku 2008. Do této klasifi-
kace vratit RCMD-RS (refractory cytopenia with multili-
neage dysplasia and ring sideroblasts) jako samostatny
podtyp MDS. Zajimavé budou vysledky studii, zda muta-
ce SF3B1 ma prognosticky vyznam u nemocnych, ktefi
maji méné nez 15 % sideroblastl (hranice pro opravnénost
urCeni sideroblastické anémie). Také je otdzka,
zda ptitomnost SF3B1 zlepSuje prognézu u nemocnych
s MDS o vysokém riziku. Dile by mohlo byt zajimavé
zjistit, zda sideroblastickd krvetvorba, Castd u sekundar-
nich MDS nebo u MDS se sou¢asnou jinou malignitou,
je také spojena s pfitomnosti mutace SF3B1. Specielné
u MDS pak oc¢ekavame pfinos nejen pro uptfesnéni diag-
ndzy a prognozy, ale i pro stale dosti omezenou terapii.
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