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Co jsou tekuté biopsie?

Predstavuji mene zatezuijici vysetreni - z periferni krve
Umoznuji minimalné invazivni pristup
Snaha o castecneé nahrazeni odbéru kostni drene

V krvi cirkuluji:

Krevni bunky
Nadorove bunky
Uvolnéna DNA a RNA
(z nadorovych bunek?)

|

Odrazeji stav nemoci
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Vyuziti téchto molekul?
* Diagnoza
* Prognoza

* Predikce
(poskytuje informaci, je-li IeCba ucinna)

» Sledovani zbytkove nemoci (MRD)
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Co to jsou molekuly DNA a RNA?

* Nukleove kyseliny

* DNA = nositelka genetické informace vSech organismu
« Je pro zivot nezbytnou latkou

* Ve sve strukture koduje program bunek a
predurcuje vyvoj a vlastnosti celeho organismu

 RNA = je zodpovedna za prenos teto informace do dalsich
molekul (bilkovin) == dulezitych pro spravné fungovani
organismu

Babak Myeloma Group
Dept. of Pathological Physiology

Faculty of Medicine, Masaryk University




Poskozeni DNA

Vede k naruseni pochodu v bunce, v organismu s
naruseni zdravi Cloveka

 Podili se na vzniku onemocnéni
* Poskozeni DNA se objevi i v RNA

Transkripce {-\ Translace

DNA > RNA —> Protein
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Molekuly z periferni krve pro MM

Cirkulujici molekuly DNA
Mimobunecna DNA
cf-DNA

Cirkulujici molekuly RNA
Kratke molekuly RNA
mikroRNA

Dlouhé molekuly RNA
INCRNA

)
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Mimobunécna DNA

« Kratké useky DNA vyskytujici se v telnich tekutinach
* Normalne ve velmi nizkych hladinach

bunky z okoli ‘ ‘
nadoru :

\ v | RN

cf-DNA cirkulujici nadorova

RN, nadorova burika cf-DNA krevni reciste
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Standardni postup

Vzorek pri diagnoze (kostni dren)
Detekce poskozeni DNA v nadorovych bunkach

| |
Lécba

4

Vzorek po lecbe (kostni dren)
Detekce stejného poskozeni DNA v nadorovych bunkach
Sledovani MRD
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Experimentalni postup

Vzorek pri diagnoze (navic periferni krev)

1

Detekce daného poskozeni v cf-DNA

|

Lécba

Vzorky behem lecCby
(odber periferni krve kazde 3 mesice)
Detekce poskozeni DNA a sledovani dynamiky cf-DNA
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« Az 2200 lidskych mikroRNA

Cirkulujici mikroRNA

Kratke molekuly RNA

Vyskytuji se v telnich tekutinach (krev, moc, sliny aj.)
= snadno dostupné

Microparticles Low density lipoprotein

Exosomes

? b High density lipoprotein

Protein Complexes
(Ago2, NPM1)

Stabilni v odebraném vzorku =

Rada vyznamnych funkci
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Cirkulujici mikroRNA

|zolace mikroRNA ze vzorku sér periferni krve

Porovnavani jejich hladin u MM ve srovnani se zdravymi
osobami

U provedenych studiich se nam podarilo zjistit ze:
nekteré tyto molekuly byly vyznamne zvysene Ci snizené
u MM oproti zdravym osobam

Kombinaci hladin dvou téechto molekul Ize odlisit MM od
jemu predchazejici faze MGUS

Diagnosticky potencial techto molekul u MM a MGUS
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Cirkulujici INcRNA

* Dlouhé molekuly RNA

« Vetsina z nich se nachazi v jadre bunky

» Jsou specifické pro urcité tkane

« \Vyskytuji se take v telnich tekutinach Cloveka

« Zatim u MM nepopsané

« Zaméfeni nasi skupiny ™= zda-li se podileji na vzniku
tohoto onemocneni
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Vyhlidky do budoucnosti

Tekute biopsie — méne zatezujici vysetreni, minimalne
invazivni odber, opakovatelnost

Nékolik moznosti — cf-DNA, mikroRNA, IncRNA

Doufame, ze se pomoci nich podari zlepsit diagnostika a
monitorovani prubéhu MM — experimentalni faze

Vyzkumny zajem i mnoha skupin, nutna standardizace
postupu + vétSi mnozstvi vzorku pro zavedeni tekutych
biopsii do klinicke praxe
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