Diagnosticky vyznam mutacii v splicing génoch u pacientov s MDS
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Uvod: Mutdcie v splicing génoch (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2) sa vyskytuju u 60 % pacientov s
myelodysplastickym syndrémom (MDS). Splicing (zostrih) odstrariuje nekédujuce intrény a moze tiez
odstranit alternativne exény z pre-mRNA, pricom zostavaju kédujlice exdny, ktoré su spolu ligované a
pripravené na transldciu v ribozéme. Mutécie v splicing génoch zvysSuju tvorbu R-loop v leukemickych
bunkach, ¢o spdsobuje zvysené poskodenie DNA, replikacny stres a zvySenie expresie prozdpalovych
génov v blastovych bunkach.

Cile: Cielom bolo identifikovat frekvencie mutacii v splicing génoch v sibore pacientov s MDS a posudit
ich sucasny vyskyt s mutdciami na dalSich génoch.

Metodika: Vysetrili sme 83 pacientov s novo-diagnostikovanym MDS (66 % s normalnym karyotypom,
8 % s deléciou 5q, 7 % s CK). Pacienti boli vySetreni kombinaciou cytogenomickych metdd (G-
pruhovanie, I-FISH, mFISH/mBAND) a sekvenovania novej generacie (NGS). Pomocou génového panelu
Archer VariantPlex (Invitae) bolo osekvenovanych 75 génov spojenych s myeloidnymi malignitami.

Vysledky: Mutdcie v splicing génoch sme identifikovali u 49 % pacientov s MDS. NajcastejSie sme
detekovali mutacie v génoch SF3B1 (36,1 %), SRSF2 (10,8 %), U2AF1 (4,6 %) a ZRSR2 (1,2 %). Priazniva
mutdcia SF3B1-K700E sa vyskytuje u 18 % pacientov. Mutdcie v splicing génoch boli najcastejsie
asociované s mutaciamiv génoch ASXL1, TET2, CUX1, JAK2, DNMT2A.

Zavér: |dentifikdcia mutacii v splicing génoch je délezita sucast diagnostiky pacientov s MDS. Mutécie
v SF3B1 géne maju vo vSeobecnosti priaznivejSie prognostické skore (IPSS-M) v porovnani SRSF2 alebo

U2AF1, ale prognosticky vyznam jednotlivych variant sa moze lisit. NGS sekvenovanie prispieva k
presnejSej diagnostike a zlepseniu terapie pacientov s MDS.
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