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Sdhrn

Chromozomaélne aberdcie postihujice gén Mixed-Lineage Leukemia (MLL,znamy tiez pod nazvami HRX alebo ALL-
1) na lokuse 1123 sii asociované s agresivnym typom akitnej leukémie. Casté translokacie vedi ku vzniku hetero-
génnej skupiny MLL faznych génov, ktoré ziskanim aktivneho transformac¢ného potencialu sposobuji leukemicki
konverziu MLL transkripéného faktoru. MLL protein sa zicastiiuje epigenetického procesu udrZovania expresie
homeotickych (Hox) génov v priebehu niekoPkych bunkovych deleni pocas vyvinu a diferenciacie buniek. Abnormal-
ne zmeny v tomto procese vedd ku vzniku leukémie. Ciel'om tohto sihrnného ¢l4anku je poskytnit’ uceleny prehPad
o normalnej a malignej funkcii MLL proteinov so zameranim predovsetkym na MLL-ENL v ramci sii¢asnych poznat-
kov. Sihrnny ¢lanok zaroven zahiia vlastny prinos nasej skupiny do danej problematiky MLL leukémii.

KPucové slova: akitna leukémia, MLL, translokacia, chromatin, epigenetika, transkripcia

Summary
Takacova S., JaroSova M., Divoky V.: Aberrant chromatin regulation as a molecular mechanism of MLL--
ENL leukemogenesis

Chromosomal aberrations that affect the Mixed-Lineage Leukemia gene (MLL,known also as HRX or ALL-1) loca-
ted at 11q23 are associated with an aggressive type of acute leukemia. Frequent translocations create a diverse set
of MLL fusion genes with acquired active transforming potential resulting in leukemic conversion of MLL transc-
ription factor. The normal MLL protein is involved in epigenetic maintenance of homeotic (Hox) gene expression
through several rounds of cell division during development and differentiation. Alterations of this process by onco-
genic MLL chimeric transcription factors lead to leukemia. This review is intended to provide a coherent view on
normal and malignant function of MLL proteins - mainly focusing on MLL-ENL - in our current knowledge. Our

own contribution to the field is also summarized in this review.
Key words: acute leukemia, MLL, translocation, chromatin, epigenetics, transcription

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007, No. 1, p. 16-22.

Heterogenita prestavieb MLL génu

Gén MLL sa nachddza v oblasti 11g23 a ziicastiluje sa
viacerych typov chromozomdlnych aberdcii, ktoré
spdsobuji konverziu MLL protoonkogénu na aktivny
onkogén. Mutdcie génu MLL zahffiaji okrem castych
translokécii, aj inverzie, duplikdcie, delécie; vo vzdc-
nych pripadoch sa vyskytuji i génové amplifikdcie. Naj-
CastejSimi mutdciami su recipro¢né translokécie (1-3),
ktoré st asociované s agresivnou akitnou leukémiou
(AL) v detskom aj v dospelom veku. V ich dosledku
vznikaju chimerické onkoproteiny, u ktorych N-termi-
ndlny konec MLL proteinu je fizovany s C-termindlnym
koncom partnerského proteinu. Zlom v géne MLL najca-
stejSie nastava v oblasti zahinajicej exony 8-14, nazyva-
nej breakpoint cluster region (BCR). Lokalizciu zlo-
mov DNA do tejto oblasti ako i ich frekvenciu vo velke;j
miere ovplyviiuje jej chromatinova $truktira, d'alej repe-
titivne sekvencie a rozpozndvacie miesta pre topoizome-
rdzu II, ktoré sa v BCR nachddzaji (4, 5, 6). Nie je preto
prekvapenim, Ze prestavby MLL patria medzi najCastej-
Sie abnormality u sekunddrnych leukémii po terapii inhi-
bitormi topoizomerazy II.

MLL translokdcie sa vyznacuju pozoruhodnou hetero-
genitou partnerskych génov. Bolo popisanych viac nez

patdesiat partnerskych génovych lokusov, ale ich zna¢na
Cast’ je neznameho povodu. Atlas genetiky a cytogeneti-
ky v onkoldgii a hematolégii v sucastnosti uvadza trid-
sat’Styri identifikovanych fiznych MLL partnerov
(http://www.infobiogen fr/services/chromcancer/Genes/
MLL html). Niekol'’ko novych translokécii bolo identifi-
kovanych a charakterizovanych na HOK v Olomouci
(nepublikované vysledky (obr. 1). Napriek velkej diver-
zite MLL fuzii plati urcitd ,,zdkonitost™ vo frekvencii ich
vyskytu. Podla subceluldrnej lokalizacie normdlnych
proteinovych produktov partnerskych génov MLL je
mozné ich rozdelit’ na nukledrne a cytoplazmatické. MLL
je translokovany v 5 % pripadov detskych aktutnych lym-
foblastickych leukémii (ALL) (43) a u 80 % kojene-
ckych ALL, z ktorych najmenej 50 % tvoria dve translo-
kacie zahinajice nukledrnych partnerov: t(4;11), ktorej
vysledkom je fizny onkogén MLL-AF4,at(11;19), ktora
ddva vznik fuznemu onkogénu MLL-ENL (7, 8). Kym
MLL-AF4 S$pecifikuje vylucne pre-B bunkovy fenotyp
ALL, MLL-ENL sa vyskytuje aj u akitnych myeloblas-
tickych leukémii (AML), u akitnych bifenotypickych
leukémii (ABL) a v ojedinelych pripadoch u T-bunkove;j
ALL (1,7,9). Okrem toho tvoria MLL translokacie 10 %
vSetkych mutdcii u AML. St to najmi fiizie s nukledrny-
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Obr. 1. Schematické zndzornenie mapovania a urovania lokalizcie
zlomu na chromozéme X u detskej pacientky s ALL asociovanou s pre-
stavbou 11q23. Pomocou FISH sa potvrdila translokdcia génu MLL
s partnerskym X chromozémom (nie je ukdzané). A. Vysledok FISH
s BAC sondou RP11-298A8, ktord mapuje do oblasti Xq27 a je znaCe-
nd zelenym fluorochrémom, a zdrover s centromerickou sondou CEPX
(Abbott-Vysis), ktord je znacend Cervenym fluorochrémom. Lokaliza-
cia BAC sondy na X chromozome potvrdzuje, Ze zlom nenastal
v pruhu q27. B. Mapovanie oblasti Xq28 pomocou BAC sondy RP11-
1085P10 znacenej zelenym fluorochrémom a centromerickej sondy
CEPX (Abbott-Vysis) znacenej cervenym fluorochréomom. Lokalizacia
signdlu BAC sondy na inom chromozdéme (chromozém 11) potvrdzuje
zlom X chromozému v pruhu q28. C. Mapa X chromozému zndzornu-
je zlom v pruhu q28. Fuizia MLL génu s Xq28 nebola doteraz popisand.

mi partnermi: t(9;11), kédujica fizny produkt MLL-AF9,
a t(6;11), kédujica MLL-AF6 (10). Dalsie MLL fiizne
onkogény s nukledrnymi partnermi ako i vSetky fuzie
s cytoplazmatickymi partnermi sa vyskytuji v malych sku-
pinéach pacientov a v ojedinelych pripadoch. Skuto¢nost’, ze
MLL je castejSie fizovany s nukledrnymi proteinmi, pou-
kazuje na to, Ze tieto chimerické onkoproteiny sa vyzna-
¢uji vysokym transforma¢nym potencidlom v porovndva-
ni s cytoplazmatickymi partnermi, a menej vyZaduji koo-
perdciu daliich onkogénov v leukemickej transformdcii
krvotvornych buniek. Nezdvisle na fenotype leukémie,
vyskyt MLL mutécii u pacientov vzdy zhorSuje preZitie a je
spojeny s vel'mi zlou prognézou.

Normalna funkcia MLL

MLL protein je transkripény faktor, ktory sa zapdja do
udrziavania ,transkripnej pamite* pocas embryogené-
zy, dozrievania a vyvinu mnohych typov buniek. MLL je
protein s vysokou molekulovou hmotnostou (sklada sa
z 3968 aminokyselinovych jednotiek), ktory sa v bunke
proteolyicky Stiepi na C-koncovy (MLLC) a N-koncovy
(MLLN) fragment. Po translokdcii do jadra sa fragmenty
spoja do jedného proteinového komplexu (44, 45, 46).
Zjednodusenad Struktdra proteinu MLL a funkéné domé-
ny jednotlivych fragmentov st zndzornené na obrazku 2.

Transkripénd pamit’ umoZznuje bunke zapamitat’ si,
akym je bunkovym typom, a zabezpecuje zachovanie
a prenos daného genetického programu zakdédovaného
v podobe histénovych modifikdcii chromatinu do dalsej
generdcie poc¢as niekol’kych bunkovych deleni. To zna-
mend, Ze dany histénovy kéd urcuje, ktoré gény sa maju
zapinat' v danom vyvinovom $tadiu, ako dlho majui byt
udrziavané v aktivnom stave a kedy ich treba vypnut’.

Heterozygdtny stav straty funkcie MLL u mysi vedie ku
skeletdlnym transformdciam a posteriornému posunu pro-
filu expresie Hox génov. Expresia Hox génov sa norméalne
aktivuje u mysich embryi s tplnou deficienciou MLL, ale
nie je udrzovand pocas celého vyvinu, ¢o m4 letdlny efekt
v skorom S§tadiu embryogenézy. Tieto vysledky poukazali
nato, ze kl'i¢ovymi cielovymi génmi MLL st Hox gény
kédujuice transkripéné faktory s ddlezitou tlohou v regula-
cii embryondlneho vyvinu, bunkového delenia, liniovej
Specifikdcie a diferencidcie buniek (20, 32, 33).

Leukemicka konverzia transkripéného faktoru MLL

Translokdciou na partnersky lokus transkripcny fak-
tor MLL straca C-termindlnu ¢ast’, ktord je zodpovedna
za transaktivaciu cielovych génov a poskytuje schop-
nost’ modifikovat’ chromatin. DoterajSie prace doka-
Zuju, ze skratend N-termindlna ¢ast MLL nema leuke-
mogénne vlastnosti, avSak pomocou flizneho partnera
nadobuida transformacny potencidl in vitro (11-16)
a sposobuje leukémiu u mysi (17-19). Skorsie hypoté-
zy naznacovali, Ze MLL leukemogenéza by mohla byt
vysledkom dvoch mechanizmov - ziskavania novych
funkcii MLL onkogénu, ktory dominantne negativnym
spdsobom potldca ucinok normadlnej alely, a zaroven
straty funkcie jednej alely MLL. Sti¢asny pohlad na
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Obr. 2. Schematické znazornenie $truktiry MLL proteinu a jeho konverzie na onkogén-
ny transkripény faktor MLL-ENL. Po fiizii s ENL N-termindlna ¢ast MLL proteinu je
zachovand a podiel'a sa na vizbe DNA. MLL ale strdca transaktivacni a H3K4 mety-
la¢nt aktivitu na C-konci. MLL-ENL chimericky onkoprotein ziska histon H3-vézobnui
funkciu na N-termindlnom konci ENL a transaktivacny potencidl sprostredkovany s C-
termindlnou doménou ENL. Tédto doména sa zicastiiuje protein-proteinovych interakcii
s daldfmi MLL partnermi AF5q31 a AF4 v rdmci elongaéného komplexu. St¢asné
vedecké poznatky dokazujud, Ze tdto doména je potrebnd a dostacujica k leukemicke;j
transformadcii krvotvornych progenitorov (29). Na obrazku je znazorneny aj BCR a bod

fil expresie génov v stvislosti s jednotlivymi
partnermi, ale MLL translokécie sa skor zos-
kupuji na zdklade fenotypu leukemickej
linie (22, 23). So vSetkymi prestavbami
MLL génu je dominantne asociovand vysokd
hladina expresie Hox génov, o poukazuje
na to, Ze deregulacia Hox génov mdze byt
spoloénym mechanizmom leukemickej
transformdcie MLL onkogénmi (23). Na
zaklade tychto faktov si treba polozit' otdz-
ku, ako mo6Zu natol’ko odliSné, nepribuzné
proteiny ddvat’ vznik onkogénnym MLL chi-
méram, ktoré transformuji hematopoeticku
bunku podobnym mechanizmom — nadmer-
nou expresiou Hox génov. Novsie Stidie sa
domnievaji, Ze najcastejSie nukledrne part-
nerské proteiny MLL fuzii st sicast'ou siete
proteinovych interakcii, ktord ich pravdepo-
dobne spdja do jedného hypotetického mul-
tiproteinového komplexu nazyvaného
~MLL-web“. V fiom su jednak pospdjané
interakciami medzi sebou, a jednak fyzicky
a funk¢ne interagujud s transkripnym apara-

fizie MLL s ENL.

vznik a vyvin MLL leukémii skor podporuje mecha-
nizmus nadobudania novych onkogénnych funkcii, ¢o
je v sulade s uz ddvno zndmym faktom, Ze heterozy-
gbtna deficiencia MLL nevedie k vyvinu leukémie
u mysi (20). JaroSové a kol. popisali pripad ,,skrytej*
fuzie MLL-AFI10 u pacienta s AML, ktord vznikla
duplikdciou 5° ¢asti MLL a jej naslednou inzerciou do
oblasti 10p12. Dalim zaujimavym zistenim bolo, Ze
nedoslo k reciprocnej translokécii, a preto obidve alely
MLL zostali zachované. Tento predtym nikdy nepopi-
sany mechanizmus vzniku MLL fizii poskytuje dalsi
dokaz o tom, Ze strata jednej alely MLL neprispieva
k leukemogenéze (21). Molekuldrna podstata leuke-
mickej konverzie MLL proteinu spo¢iva v nadobudan{
novych funkcii prostrednictvom fiznych
partnerov. Jednym z mechanizmov je pri-
ama fizia MLL s transaktiva¢nou domé-
nou nukledrnych partnerskych proteinov.
Konverzia proteinu MLL na onkogénny
transkripény faktor je schematicky zna-
zornend na priklade vzniku MLL-ENL
flizneho onkoproteinu na obrdzku 2.

Viac partnerov-jedna funkcia?
Charakteristickym rysom MLL leukémif
je ich rozmanity fenotyp. Na rozdiel od
inych leukemickych onkogénov, ktoré st
zvacsa asociované s jedinou Specifickou
hematopoetickou liniou, jednotlivé MLL
onkogény vykazuji tendenciu uréovat’ leu-

zatvoreny chromatin
neaktivna franskripcia

tom a transkripnou elongiciou. V strede

~MLL-web“ komplexu lezia MLL fizni
partneri dvoch proteinovych rodin: ENL rodina a AF4
rodina. Proteiny ENL rodiny, ENL a AF9 obsahuju evo-
lu¢ne konzervovanu histén H3—vézobni doménu na N-
konci, transaktivacni doménu na C-konci a spdjaju
»~MLL-web“ komplex s chromatinovym templatom.
Zaroven interaguji s proteinmi druhej rodiny, AF4
a AF5q31. AF5q31 priamo interaguje s komponentami
transkripného apardtu pocas elongicie, ¢o naznacuje
hypotézu, Ze proteinovy komplex MLL fiznych partne-
rov podporuje priebeh transkripénej elongicie (obr. 3)
(24-26).

Aspekty MLL-ENL leukemogenézy
Leukemicka konverzia MLL transkripéného faktoru

kemicky fenotyp. Napriek vysokej hetero-
genite MLL fiznych onkoproteinov, nevy-
kazuji MLL leukémie vyrazne odliSny pro-

Obr. 3. ,MLL-web". NajcastejSie nukledrne partnery MLL tvoria hypoteticky proteino-
vy komplex, v ktorom st pospdjané medzi sebou pomocou vzajomnych interakcii. ENL
zabezbeCuje kontakt medzi komplexom a chromatinom. AF5q31 interaguje s elongac-
nym komplexom (modifikované podla 25).
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Obr. 4. Akitna leukémia vznikd v priebehu mnohokrokového evolu¢ného procesu
postupnou akumulaciou genetickych a epigenetickych zmien v genéme. A. Normdlna
krvotvorba. HKB je jedinou bunkou, ktora je schopnd sebaobnovovania a zdroven dife-
rencidcie do vSetkych bunkovych typov krve. B. MLL-ENL je prvou muticiou, ktord
moZe zasiahnut bud HKB a zosilnit’ jej potencidl sebaobnovovania alebo determinova-
né progenitory, v ktorych aktivuje tento program. Zaroven vedie k zablokovaniu bunko-
vej diferencidcie v preleukemickom §tadiu, a ziskavanim daliich mutdcif dochddza k tipl-

aktivitu MLL-ENL. Po ,,vypnuti* onkogénu
stracaji myeloblasty proliferacny potencial
a zacnu termindlne diferencovat’ do neutrofi-
lov a makrofdgov (29, 30). Myeloidné bunky
imortalizované onkogénom MLL-ENL vyka-
zuju zavislost’ na rastovych faktoroch a zéro-
veri citlivost’ na apoptdzu. Pésobenim G-CSF
doslo k zvratu imortalizacie a indukcii termi-
ndlnej diferencidcie myeloidnych buniek. To
znamend, Zze MLL-ENL transformuje krvo-
tvorné progenitory zvySenim alebo navode-
nim sebaobnovovania a reverzibilného dife-
renciacného bloku. Na vytvorenie ireverzi-
bilného diferencia¢ného bloku vyzaduje
MLL-ENL kooperéiciu c-myc proto-onkogé-
nu (31).

Transformdcia aktivnym MLL-ENL
onkoproteinom koreluje so zvySenim expre-
sie Hox génov, ktoré si pod kontrolou tran-
skripéného faktoru MLL. Po deaktivacii
MLL-ENL dochdadza k poklesu ich expresie,
¢o naznacuje, Ze MLL-ENL priamo udrzuje

nej leukemickej transformdcii a vzniku AL (modifikované podla 27).

je prvou udalostou mnohokrokového procesu — ,,evold-
cie“ akitnej leukemogenézy. U&inok MLL-ENL
onkoproteinu v leukemogenéze spociva vo zvySeni
kapacity sebaobnovovania krvotvornej kmenovej
bunky (HKB) (abnormdlna expanzia HKB) alebo
znovu navodenim tychto vlastnosti v determinovanych
progenitoroch. Zaroven md MLL-ENL schopnost’
zablokovat’ diferencidciu krvotvornych buniek. Kombi-
ndcia tychto dvoch aspektov je potrebnd k vytvoreniu
preleukemického Stddia, v ktorom si bunky pristupné
akumulécii dal§ich mutdcif, ¢o vedie k dplnej leuke-
mickej transformdcii a vzniku AL (27, 28). Obrazok 4
znazornuje hierarchiu onkogénnych zdsahov potreb-
nych pre vyvin AL.

Bunkové modely s indukovateInym onkogénom MLL-
ENL ukazali, Ze leukemickd transformécia indukovana
aktivnym MLL-ENL je reverzibilnd. Na udrZanie imorta-
lizacie vyZaduji primdrne krvotvorné bunky kontinudlnu

histénové jadro

zatvoreny chromatin
neaktivna franskripcia

otvdrania chromatinu a
transkripénej elongdécie

Metylacia
H3K4

DNA je odpojend od histdbnov

) 2
smer propagdcie H3K4 markeru

expresiu tychto génov (30). Tieto pozorova-
nia boli dalej potvrdené ,microarray analyzou, ktord
odhalila zvySent expresiu génov Hoxa9, Hoxa7 a génov
Meis-1, Pbx3 (ich produkty podporuji transaktivacni
funkciu Hox proteinov), ktord korelovala so zastavenim
diferencidcie vplyvom aktivneho onkoproteinu MLL-
ENL. Dalej sa ukazalo, Ze Hoxa9 v koopericii s Meis-1
majui schopnost’ nahradit’ transformacnu aktivitu MLL-
ENL onkogénu, o poskytuje priamy dokaz, Ze koexpresia
tychto dvoch molekil je kI'icovym molekuldrnym mecha-
nizmom MLL-ENL leukemogenézy (29).

Abnormalna elongacia ako klIicovy mechanizmus
leukémie

MLL je pocas krvotvorby exprimovany na konStantnej
drovni, expresia Hox génov sa meni: na vysokej hladine
si exprimované v skorych S§tddidch krvotvorby, t.j.
v HKB a multipotentnych progenitoroch, a ich expresia
klesa pocas diferencidcie na zrelé krvné bunky (obr. 4).

Ako MLL udrzuje expresiu Hox génov v krvotvornych
bunkdch? MLL z funkéného hl'adiska je his-
ton-metyltransferdza, ktord sa podiela na
»zapisovani histénového kédu na sekvenci-
ach Hox génov Specifickou metyldciou ami-
nokyseliny lyzin v pozicii $tyri na molekule
histéonu H3 (H3K4) (34, 35). MLL ako tran-
skripény faktor md schopnost’ naviazat’ sa na
DNA v preaktivovanych prométorovych
oblastiach (regulacné sekvencie) Hox génov
a postvanim sa po celom génovom lokuse
vkladd metylacny marker na histén H3
(36-38). V dosledku oznacenia chromatinu
markerom H3K4 dochddza k odpojeniu

Obr. 5. Sucasny model uilohy MLL v transkripénej reguldcii. MLL protein sa viaZe na
prométory Hox génov a pomocou C-koncovej domény metyluje histon H3 na lyzine
Styri. Otvorend chromatinovd Struktira sa propaguje v smere transkripcie génu postiva-
nim MLL spolu s elonga¢nym komplexom po génovom lokusu.

DNA molekuly od histénovych proteinov,
a tym sa DNA stdva pristupnou pre vizbu
bazédlneho transkripéného aparitu, ktory je
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fyzicky asociovany s MLL proteinom. MLL udrZuje chro-
matin v aktivnom stave, a tym umoznuje elongéciu tran-
skripcie (kontinudlnu expresiu) Hox génov pocas vyvinu
krvotvornych buniek aj po niekol’kych bunkovych deleni-
ach, kym neddjde k odpojeniu MLL zo sekvencii Hox
génov (obr. 5) (37-39). Potlacenim ich expresie krvotvor-
né progenitory zacnu diferencovat’ na zrelé krvné bunky.

V pripade MLL-ENL onkoproteinu sa ukézalo, Ze sa
viaZe na prométory Hox génov v komplexe s normalnym
MLL proteinom. V pritomnosti aktivneho MLL-ENL
onkoproteinu sa zvySujui aktivaéné markery na chromati-
ne Hox génov, ktoré spdsobuji abnormdlne zmeny v his-
ténovom kdde. Podl'a si¢asného modelu krvotvorné pro-
genitory konStitutivne udrzujd aktivny stav chromatinu
na sekvencidch Hox génov v dosledku chybného Citania
histonového kdédu a spustaji abnormadlny transkripény
program — konStitutivhu elongdciu Hox génov (40).
Naslednd nadprodukcia kl'i¢ovych molekil Hoxa9,
Meis-1 dava signdl k zablokovaniu termindlnej diferen-
cidcie krvotvornych progenitorov, ktord sa stdva kritic-
kym krokom v akitnej leukemogenéze (obr. 4).

Reverzibilita leukémie
— bunkové a mySie modely budiicej generacie

Na zdklade stucasného pohl'adu, onkogénny transkripc-
ny faktor MLL-ENL konvertuje prechodne aktivované
prométory klicovych Hox génov na konstitutivne aktivo-
vané pomocou abnormdlnych zmien v epigenetickom
kéde, povodne vytvorenom normdlnym MLL proteinom.
To je prvou onkogénnou udalost’ou, ktora sa v bunke odo-
hrava, a sposobuje zastavenie diferencidcie. Rychlo proli-
ferujice preleukemické bunky s vysokou pravdepodob-
nost'ou akumuluji dalsie genetické a epigenetické zmeny,
ktoré vo funkénej kooperdcii vedd k vyvinu AL. AvSak
molekuldrna podstata MLL-ENL leukemogenézy zostdva
nadalej v mnohych aspektoch nejasnd. Zd4 sa, ze MLL-
ENL nemd schopnost’ riadit’ a udrziavat’ vSetky aspekty
leukemickej transformdcie. Doteraz nie je zndme, kol'ko
dalsich, po sebe nasledujicich zdsahov je potrebnych pre
tplnu leukemickd transformdciu a aky je ich biologicky
vztah k inicia¢nej mutacii MLL-ENL.

Zaujimavou otdzkou je, ¢i dochddza k aktivéacii obran-
nych bunkovych mechanizmov po stimulécii onkogénom
MLL-ENL. Téato myslienka sama o sebe nie je nova.
Davno je zndme, Ze bunka spusta drahy veddce k zastave-
niu bunkového cyklu alebo apoptéze ako odpoved na
onkogénny stres. AvSak v sicasnych Stididch sa ukdzalo,
Ze tieto dva zdkladné tumor-supresorové mechanizmy si
aktivované v skorych pre-neoplastickych $tadiach rakovi-
ny ako tzv. ,,bariéra” proti malignej konverzii (41). KI'ico-
vym reguldtorom tychto mechanizmov je tumor-supreso-
rovy protein p53, ktory ma za tlohu zabranit’ genetickej
instabilite. Zatial' nie je zndme, ¢i dochadza k aktivacii rov-
nakych mechanizmov aj v preleukemickych bunkéch.
Sticasné 3tidie odhalili dalsiu funkciu MLL ftznych prote-
inov, okrem inych aj MLL-ENL. Tieto onkogény inhibuji
transkripénd aktivitu p53, a tym potlacaji ochrannd odpo-
ved bunky na poskodenie DNA indukované ionizujicim

ziarenim (42). Na modele EK buniek, ktoré si prirodzene
imortalizovanymi bunkami s rychlou proliferacnou aktivi-
tou sa ukdzalo, Ze aktivny onkogén MLL-ENL zvySuje
preZitie buniek po ionizujicim Ziareni (vlastné predbezné
vysledky). Na zdklade tychto faktov je moZné sa domnie-

A

vat’, ze MLL-ENL mdZe mat’ antiapopticky uc¢inok, ktory
spo¢iva v inhibicii p53, alebo potld¢anim bariérovych
mechanizmov v preleukemickom Stadiu urychl'uje progre-
siu leukemickej transformécie bunky. Mysi model s indu-
kovateI'nym onkogénom MLL-ENL (nepublikovany vlast-
ny experiment) umoznuje v budicnosti Studovat’ tito hypo-
tézu in vivo a objasnit’ dolezité otdzky MLL-ENL leuke-
mogenézy. VyuZitie tohto modelu spociva hlavne v $tidiu
molekuldrneho mechanizmu potencidlnej reverzibility leu-
kemickej transformdcie in vivo a objasneni kl'i¢ovej otdz-
ky, ¢i inaktivacia jedinej (iniciacnej) mutdcie je dostacuju-
ca k ndvratu evolicie leukémie aj v neskorych Stadiach
ochorenia, v ktorych dochddza ku kooperacii viac mutacii.

Velkou vyzvou do budicnosti je odhalenie a pochopenie
podrobného mechanizmu transkripcnej dereguldcie nielen
s onkogénom MLL-ENL, ale aj s dalsfmi onkogénnymi
variantami MLL, ¢o je predpokladom potenciondlneho
vyvinu Specifickych inhibitorov na cielend terapiu MLL
leukémii. Stidium tlohy a funkcie génu MLL v normélnej
aj malignej hematopoéze prispieva k objasneniu zdklad-
nych biologickych mechanizmov bunky: reguldcie tran-
skripcie, diferencidcie a bunkového rastu.

Zoznam pouzitych skratiek

ABL = Akiitna bifenotypickd leukémia

AF4 = Associated factor 4

AF5q31 = Associated factor 5

AF6 = Associated factor 6

AF9 = Associated factor 9

AML = Akiitna myeloidnd leukémia

AL = Akiitna leukémia

ALL = Akiitna lymfoblasticka leukémia

BCR = Breakpoint cluster region

c-myc = Myelocytomatosis oncogene
C-terminus = Karboxytermindlny koniec proteinu
DNA = Deoxyribonucleic acid

dsDNA = dvojvldknova (double strand) DNA
EK bunky = Embryondlne kmerniové bunky
ENL = Eleven-nineteen leukemia

FISH = Fluorescent in situ hybridization

G-CSF = Granulocytic colony stimulating factor
HKB = Hematopoetickd kmerniova bunka

HOK = Hemato-onkologicka klinika

Hox = Homeobox

H3K4 = Histén H3 metylovany na lyzine 4

LF UP = Lekdrska fakulta Univerzity Palackého
Meis-1 = Mouse ecotropic integration site 1
MLL = Mixed lineage leukemia

N-terminus = Aminotermindlny koniec proteinu
Pbx3 = Pre-B-cell leukemia transcription factor 3

Vysvetlivky vybranych terminov

Chromatin — stavebnd hmota chromozémov v jadre eukaryotickej
bunky a skladd sa z dsDNA a proteinov. Proteiny chromatinu sa delia
na histény a protefny nehisténovej povahy. dsDNA sa otdca okolo his-
ténového jadra a Spiralizaciou sa vbali do vyssich organizacnych §truk-
tir chromatinu. Bunka dokéze regulovat’ expresiu génov rozbalenim
a opédtovnym vbalenim prislu§ného tseku DNA do chromatinu.
Chromatinovy marker — znak v podobe chemickej skupiny (napr. mety-
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lovd), ktord sa pripdja na molekuly histénov kovalentnou chemickou
vizbou a spdsobuje zmenu stavu a funkcie chromatinu.

Epigenetika (epigenetickd dedicnost’) — prenos znakov a zmien, ktoré
ovplyviiuji expresiu a funkciu génov do daliej generdcie (buniek,
organizmu) cez bunkovy cyklus mimo genetickej informdcie zakddo-
vanej v podobe sekvencie DNA.

Transkripcia — zaciatocny proces vyjadrenia genetického kédu, pocas
ktorého sa genetickd informadcia prepiSe z DNA do RNA a vedie k jej
prekladu do funkénych proteinovych molekdl.

Elongdcia — postupné predizovanie RNA ret'azca pocas transkripcie.
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Viadimir Zbo¥il a kolektiv

Imunosupresivni terapie vstoupila do |é€by idiopatickych stfevnich
zanétu jiz pred Ctvrtstoletim, jeji vyuziti v gastroenterologické praxi
je v8ak stale spojeno s velkym respektem a nékdy i nadbyteCnymi
obavami. Imunosupresiva jsou vnimana jako skupina vice ¢i méné
presahujici konvencni farmakoterapii a jejich vyuziti je posouvano
do vétSich gastroenterologickych center.

Vzhledem k relativné nizké incidenci ulcer6zni kolitidy a Crohnovy
nemoci je tento pfistup jisté spravny, ovSem v praxi vede k tomu, ze

s imunosupresivni terapii se spiSe vyckava a mnohdy je indikovana
pozdé. LéCebné vysledky pak samoziejmé nejsou optimalni a tim diskredituji samu podstatu 1éCby.
Tento pfistup je umocnén relativné malymi zkuSenostmi gastroenterologll s pouzivanim imuno-
supresivni terapie a obavami z jejich nezadoucich ucinka.

Z téchto davodl se autofi publikace pokusili shrnout sou¢asné poznatky o terapii imunosupresivy
v léCbé idiopatickych stfevnich zanétl v roviné teorie, literarnich referenci a vlastnich zkuSenosti
tak, aby prispéli k prosazeni realného pohledu na sou¢asné moznosti jejich Ié¢ebného vyuZiti.
Soucasti monografie je také vyhled do budoucnosti 1éCby idiopatickych stfevnich zanétl imuno-
supresivy.
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