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Sekvenovani exomu odhalilo varianty v zarode¢né linii spojené s familidlnim vyskytem Waldenstrémovy
makroglobulinémie

Waldenstromova makroblobulinémie (WM) patii mezi lymfoproliferativni nemoci (monoklonalni gamapatie typu IgM), u
nichz byl zaznamendn familidlni vyskyt, coZz naznacuje, Ze je nutné hledat geneticky podklad, resp. odchylky. Nedavno
byla diky celogenomovému sekvenovani odhalena pfitomnost MYD88 a CXCR4/WHIM-like somatickych variant. A na
tomto podkladé autofi této studie zvolili celoexomové sekvenovani DNA bunék zarodecné linie, které ziskali od ¢len( z
rodin, kde byla zaznamendana koinheritance WM (vice ¢lend v prvni linii trpélo WM, 3 postiZeni, 1 zdravy clen) dalsi
vzorky byly ziskany od individualnich proband( (50 z nich mélo v rodinné anamnéze nékoho s WM a 196 pacientl bylo
nonfamilidlnich, nikdo v rodiné netrpél lymfoproliferativni nemoci) a testovany byly také vzorky kontrolni. Byly hledany
varianty, které hraji roli v patogenezi WM.

Védcim se podafilo identifikovat LAPTM5c403t a HCLS1g496a varianty v pfipadech familidlni WM. Oba geny jsou
vysoce specifické pro B lymfocyty. Varianta LAPTM5c403t se vyskytovala u 3 nemocnych z vybrané rodiny, ale ne u
zdravého clena. Dale pak byla u 4 z 50 familidlnich pfipadd WM, ale pouze u 1 ze 196 nonfamilidlnich pacientd.
LAPTM5c403t je také overexprimovana u pacientl s B lymfomy a podporuje aktivaci NF-kB po stimulaci TNFa. (Je
potvrzeno, ze u WM je pfitomni konstitucni aktivace NF-kB signalni cesty.) HCLS1g496a ma stejny vzorec vyskytu. Zachyt
odhalenych variant v béZzné populaci je velmi nizky, je mozné fict, Ze bud’ jednu, nebo druhou variantu nese 1 ze 17000
lidi.

Z provedeného sekvenovani je mozné fici, ze pritomnost LAPTM5c403t a HCLS1g496a je faktor predisponujici k rozvoji
WM.
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