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TISKOVA ZPRAVA

Na feSeni projektu se podilela tii pracovisté zakladniho vyzkumu a 6 pracovist’ aplikovaného
a klinického vyzkumu. Vyzkum zahrnoval 5 hlavnich oblasti a v kazdé z nich byly dosazeny
mezinarodn¢ kompetitivni vysledky tézici z propojeni a navaznosti zakladniho a aplikovaného
vyzkumu s pfenosem novych poznatkti do klinické praxe. I. Na mySich modelech byly
odhaleny nové aspekty regulace krvetvorby a angiogeneze (mySi model s vyruSenym
transkripénim faktorem HIF-1a) a byly popsany genetické a bunétné udalosti vedouci ke
vzniku agresivni akutni myeloidni leukémie (AML; mySi model s kondicionalnim
onkogennim chromatin-remodelujicim faktorem MLL). Nékolik novych signalnich molekul,
které se podileji na angiogenezi a leukemogenezi u mysich modelt bylo nésledné studovano
na bioptickém materialu pacientii a nékteré z nich by se mohly stat novymi diagnostickymi a
prognostickymi faktory u akutnich leukemii (AL). Nové zavedend metoda arrayCGH a
detekce molekuldrnich markeri ndm pomohly prognosticky stratifikovat nemocné s AML.
Analyza souboru 1516 nemocnych s AML pfispéla k upfesnéni naSi 1éCebné strategie a
ziskané poznatky byly vyuZity i pfi pfipravé 1é€ebné strategie CELG (Central and Eastern
European Leukaemia Group) pro 1é¢bu AML. Il. Pfi studiu faktorti proliferace a preziti
a/nebo apoptodzy u chronickych leukemii a lymfomd jsme potvrdili vyznam in vitro testovani
senzitivity k inhibitortiim tyrosinovych kindz (TKI) u nemocnych s chronickou myeloidni
leukemii (CML) pfti selhani 1écby TKI a prokazali jsme, ze funkéni vySetieni aktivity Crkl a
Src kinaz umoznuje individualizaci terapie. Poukdzali jsme na vyznam specifickych
imunitnich zmén indukovanych interferonem o, které formuji unikatni cytokinovy profil u
CML. Prioritné¢ jsme popsali prognosticky vyznam zisku genetického materidlu na
chromosomu 1g u nemocnych v relapsu ¢i progresi mnohocetného myelomu (MM). U
nemocnych s NHL jsme odhalili chromosomové piestavby, které hraji vyznamnou roli v
jejich patogeneze. Ukazali jsme, ze vysoka exprese genu hTERT statisticky signifikantné
koreluje s nemutovanym stavem IgVy. Zjistili jsme nepfiznivy dopad zmnoZeni kratkych
ramen chromosomu 2 na dobu pteZiti nemocnych s CLL. Prokazali jsme, ze PET/CT pomoci
méfeni SUVmax dokdze u nemocnych s CLL/SLL odhalit transformaci choroby do
agresivniho lymfomu (Richterova transformace). 111. Popsali jsme nové mechanizmy vzniku
hemolytické anémie, sideroblastické anémie ¢i inefektivni erytropoézy. Popisem prvni lidské
mutace v genu pro transmembranovy transportér iontd Zeleza DMT1 jsme iniciovali analyzy
poruch erytropoézy, které vznikaji na zékladé¢ vrozeného defektu v homeostize Zeleza.
Ukézali jsme, Ze porucha DMTI1 proteinu vede k novému typu inefektivni erytropoézy
doprovazenému pietizenim Zzelezem. U Diamondovy-Blackfanovy anémie (DBA) jsme
popsali n€kolik mutaci ribozomalnich proteint malé i velké ribosomalni podjednotky a
charakterizovali jsme patogeneticky mechanismus vlivu téchto mutaci ribozomalnich proteint
na proces erytropoézy. Podileli jsme se na identifikaci klicovych mRNA, jejichZ translace je
redukovana DBA mutacemi ribosomalnich proteinti. 1V. Pfi studiu vlastnosti kmenovych
bunék jsme charakterizovali molekularni mechanizmy, které jsou zodpovédné za nefunk&nost
G1 kontrolniho bodu bunécného cyklu v odpovédi na poskozenou DNA u pluripotentnich
kmenovych bunék. Ukézali jsme, ze modulace bunécného cyklu nadorovych kmenovych
buné¢k pomoci Cdk inhibitor mtze slouzit jako u¢inny néstroj k jejich eradikaci a mtze vést
k zefektivnéni nadorové terapie. Hodnocenim vztahu mezi variabilitou tzv. ,nonHLA*
polymorfismi a vyskytem GvHD, resp. GispéSnosti alogennich TKB jsme prokazali souvislosti
variant genu pro interleukin-6 s vyskytem akutni GVHD a celkovym piezivanim po
transplantaci u piibuzenskych TKB nebo polymorfismu genu pro adresin MAdCAM-1
s chronickou GVHD. V. Na mys$im modelu jsme nové odhalili, jak faktory mikroprostiedi
ovlivituji progresi AL. Prispéli jsme k poznani etiopatogeneze MM a pfinesli jsme nové
informace o téch faktorech mikroprostiedi, které maji zasadni prognosticky vyznam pro
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progresi a lé¢ebnou odpovéd'.

Zavér: V ramci feSeni VVZ jsme publikovali 191 publikaci (z toho 108 v ¢asopisech s IF,
S kumulativnim IF 324,906). Doslo k posileni hematologické védecko-vyzkumné zakladny
na LF UP v Olomouci, sakcentem na vychovu doktorandi a na rozvoj mezinarodni
spoluprace. Refeni VVZ umoznilo vybudovani tymu s potencidlem excelence
vV hematologickém vyzkumu a 1é¢bé i v budoucnu.
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