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Vyvojova cesta lidskych megakaryocyti

Vyvojova cesta lidskych megakaryocytl neni zatim zcela objasnénd a definice Cisté unipotentnich
megakaryocytarnich progenitord je kontroverzni. Autofi vyuZili jednobunécénou transkriptomovou analyzu a
identifikovali bunécny , klastr” nezralych hematopoetickych kmenovych bunék a progenitor(, které exprimuji geny
naleZejici k megakaryocytarni linii. Vyuzili CD41 jako pozitivni marker, aby identifikovali populaci béZnych
myeloidnich progenitor( CD34+CD38+IL-3RadimCD45RA- (CMP). Tyto bunky postradaji erytroidni a granulocyto-
makrofagovy potencial, ale zato se diferencuji do megakaryocytl in vitro i in vivo. CD41+CMP (MegP) byly definovany
jako unipotentni megakaryocytarni progenitory, které jsou hlavni cestou megakaryopoezy nezavislé na kanonické
megakaryocyto-erytroidni linii. V kostni dfeni pacientl s esencidlni trombocytémii dochazi k nardstu populace MegP
v kontextu mutaci Jak2. Homogenni populace MegP mZe byt vyuZita k osvétleni mechanismU provazejicich normalni
a maligni lidskou hematopoézu.
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Klinicka vyznamnost somatickych mutaci u neobjasnénych cytopenii

Neobjasnéné cytopenie, hlavné anémie, jsou ¢asto nalézany u starsich lidi. Spojitost mezi cytopeniemi a myeloidnimi
neoplasmaty (myelodysplastickycm syndromem) neni zcela objasnéna. Autofi prospektivné sledovali kohortu 683
pacientl s neobjasnénou cytopenii a 190 pacientd s myeloidnim neoplasmatem a urcovali prediktivni hodnotu
somatickych mutaci, které by svédcily pro to, Ze u pacienta dojde k vyvoji myeloidnich neoplasmat. Sledovali
somatické mutace granulocytarni DNA, a to ve 40 genech, které maji souvislost s myeloidnimi malignitami. 435/683
pacientl mélo somatickou mutaci alespon v 1 sledovaném genu. Nalez somatické mutace s variantni alelou s
frekvenci 2 0,10 nebo pfitomnost dvou a vice mutaci ma pozitivni prediktivni hodnotu pro diagnézu myeloidnich
neoplasmat 0,86 a 0,88. Spliceosomové genové mutace a komutacni vzorce zahrnujici TET2, DNMT3A nebo ASXL1
mély pozitivni prediktivni hodnotu 0,86 az 1,0. Mezi pacienty s neprikaznymi diagnostickymi nalezy je pfitomnost 1 a
vice somatickych mutaci spojeny s vyssi pravdépodobnosti vzniku myeloidnich neoplasmat. Tato studie tedy odhalila,
Ze mutace v perifernich granulocytech mohou signifikantné napomoci diagnostickému pfistupu k neobjasnénym
cytopeniim a také k diagnostice myeloidnich neoplasmat.
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