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Uvod:

Jednonukleotidové polymorfismy (SNP) jsou vrozendddvé mutace, které jsou jednou z
negastjSich forem variability lidského genomu. Tyto polgrfismy se mohou vyskytnout i ve
fuznim genu bcr/abl u chronické myeloidni leukerf@d/IL) a je dilezité je odliSit od ziskanych
mutaci, které mohou byfiginou rezistence nadbu. Autdi tohoto sdleni zji¥ovali vyskyt SNP u
pacienti s CML.

Metodika:

VySeteno bylo celkem 911 vzoikperiferni krve od pacietits CML a I€ebnym selhanim nebo
suboptimalni odpasdi na imatinib. Byla provedena kapalinova chromedfig a sekvenace jak
fuzniho genu bcr/abl, tak netranslokované alelyaahbdnocen vyskyt bodovych mutaci.

Vysledky:

Ve 456 (50 %) ze vSech 911 zpracovanych vidrila nalezena mutace fuzniho genu bcr/abl,
odhaleno bylo 83tznych mutaci ovlisiujicich 60 aminokyselin.

Sekvenaci netranslokované alely abl byl v 941pauh zjiSttn nemutovany typ (wild-type) a tedy
ziskana mutace bcr/abl, ve zbylych 6 % se jednddNB alely abl (stejna mutace v alele abl jako
ve faznim genu bcr/abl).

Nejcastji nalezené polymorfismy jsou uvedeny tabulce:

pozice nukleotid aminokyselina vyskyt

58758 A T240T 1 (0,1 %)
58778 G K247R 9 (1,0 %)
68708 G F311V 2 (0,2 %)
68722 G T315T 1 (0,1 %)
68736 G Y320C 1 (0,1 %)
74901 G E499E 73 (8,0 %

Pozn.: vyskyt méhnez 1 % nesplije zcela klasickou definici polymorfismu

Data dale ukazala, Ze mutace nejséitomny v normalnich alelach abtqul jejich translokaci do
bcr/abl. Vznik €chto mutaci se zda byt s@sti girozeného pibéhu nemoci, pedevsSim v
souvislosti s pokr&losti onemocani a jeho delSim trvanim.

Dle autofi je také teba mit na pasti mozny vyskyt polymorfismu T315T, ktery ihe byt

nékterymi metodami chybhoznaen za mutaci T315I.

ZAwr:
V¢étSina mutaci fuzniho genu bcer/abl jsou ziskané ceutde vSakiéba odliSit mozné polymorfismy

alely abl, které nejsouriginou sekundarni rezistence k tyrozinkinazovym intbitim a nevyzaduji
zmeénu l&ebné strategie, pokud trv&ébna odpoid’.
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