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Studie popisujici abnormality chromozomu 1 u
mnohocCetneho myelomu

Sawyer et al., 1995
Abnormality 1q Casté v metafaznich jadrech MM

Avet-Loiseau et al, 1997
19 amplifikace detekovana zhruba u 45% MM

Sawyer et al., 2005
Tandemove duplikace, jumping translokace 1921 caste u MM

Smajda et al, 2001, Shaughnessy et al., 2003 et 2005
Amplifikace 1921 u MM spojena se Spatnou prognézou

Inoue et al., 2004
Zvysena exprese genu v amplifikované oblasti 1912-1922 spojena se
vznikem rezistence k terapeutickym agens

Cremer et al., 2005
Rozdéleni pacientu do 4 rizikovych skupin podle cytogenetické analyzy



Gen CKS1B v oblasti 1921

BCL9 McCL1 IL.6R CKS1B

— 19kD protein, vyznamna role v ubiquitin-proteasomove
degradaci, kofaktor SCFSkr2 - ligazy

CKS1 spousti SCFSkr2 ybiquitinaci p27XiP! a jeho naslednou
degradaci v proteazomu

p27KiPT inhibitor cyklin dependentnich kinaz
,,Ubiquitinylation of p21 and p27 by SCF>¥r? also requires an

accessory factor called Cksl, which promotes the binding of
phosphorylated p27 to Skp2.*



Ubiquitin—proteasomova degradace p27%’

Spruck et al., Molecular Cell, 7:639, 2001
Donath et al., Nat. Cell Biology, 3:321, 2001




Rozdéleni pacientu do 4 skupin podle FISH analyzy

Delineation of distinct subgroups of multiple myeloma and a model for clonal evolution
based on interphase cytogenetics
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Soubor pacientu vysetfenych sondou 1921/

1921/ - komercné dostupna sonda
Zdrava bunka: dva zelene signaly 1921 a dva signaly 8p21
Patologicka burika: obvykle =3 zelene signaly a/nebo 1 signal

VySetreno celkem: 12 pacientu

Neinformativnich vysledkek: 2
Normalni nalez 1921: 1
Patologicky nalez 1921:
Normalni nalez . 6

Patologicky nalez

Absolutni pocet MM bunék s amplifikaci
1921 (suma z 6 pacientu)
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Distribuce FISH signalu 1921 v myelomovych burikach pacientu

1039/05 FISH 904/05 FICTION
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Porovnani distribuce FISH signalu a 1921 u téhoz pacienta

- 183/05 FISH CEP1 Satll/lll (VYSIS)
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Souhrn cytogenetickych abnormalit u vySetrenych pacientu

904/05 96,5% 34~45, XY, rozsahlé strukturni i numericke
(3-8)+ zmeny
: 82.,7% ., 42~43, XY, RZK: der(1),der(2),der(4),-13,-14,-
1043/05  100% S0 100% 18.-22 [cp]
1146/05 e 0%  14,3% 46, XY, 1x(-13), 1x der(1)
183/05 0% 84% 100% 48, XY, +3, der(6), der(1), +der(1), -13, +16,
R +moz[cp9]
640/05  toowatey (1 Nehodnotitelné
— 42~57, XY, RZK: del(1q), del(1q), del(2q)?,
1039/05  90% .. 100%  der(4), del(6q), der(6), +7, der(8), der(9), -9,
der(11), der(11) [cp9]
10106 100%  '99%  98%
35/06 93%  88.71%  100%
123/06 882% o9

3+




Vyhlidky do budoucna

1921/ - komeréné dostupna sonda
Cena: 17200K¢ / 10-20 skli¢ek

Nevyhody: Neposkytuje kontrolni signal napr. oblast 1p (Nelze rozeznat
amplifikace od trisomie Ci ,jumping segmental duplications®)

Sonda s fluorescenénim znac€enim specifické BAC DNA
1. Specificky BAC v bunkach E.coli

2. lzolace BAC DNA z bakterialnich bunek

3. Pfimé ¢i neprimé fluorescencni znaceni BAC DNA

4

Hybridizace znaCené sondy BAC DNA s testovanou DNA v interfaznich
jadrech FICTION / FISH

Vyhody: Cena, moznost provadét screening dle vlastnich pozadavku a
nejnoveéjSich poznatku
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