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Detekce mutaci u myeloproliferativni neoplazii
(JAK2, MPL, CALR gen)

Myeloproliferativni neopldzie (MPN) vznikaji patologickou transformaci pluripotentni kmenové
buriky, kterd ma potencial diferencovat v Fadu granulocytarni, erytroidni a megakaryocytarni. Jsou
charakterizovany chorobné zvysenou tvorbou krvinek (granulocyt(i, monocytd, erytrocytl a
trombocyt() v kostni dreni.

Velkd ¢4st pacientl s MPN nese ziskanou (somatickou) mutaci V617F v JAK2 genu v
hematopoetické progenitorové nebo kmenové bunce. JAK2 je cytoplasmaticka tyrozin kindza
hrajici dllezitou roli pfi pfenosu signaltd mezi membranovymi receptory hematopoetickych
rlistovych faktoru a intracelularnimi signalnimi molekulami.

Bodova mutace — zaména guaninu (G) za tymin (T) v pozici 1849 cDNA v exonu 14 JAK2 genu
(c.1849G>T) a tedy nasledné i zaména konzervativniho valinu (V) za fenylalanin (F) v pozici 617
aminokyselinové sekvence (V617F) — v pseudokinazové autoinhibiéni doméné proteinu ma za
nasledek poruseni této autoinhibi¢ni aktivity. Tato mutace vede tedy ke konstitutivni aktivaci
JAK2 proteinu, coz poskytuje hematopoetickym bunkam proliferacni vyhodu. Mutace se
vyskytuje (dle rGznych studif) u 65-97 % pacientl s polycytémii vera (PV), 23-57 % pacientl s
esencialni trombocytémii (ET) a u 23-95 % pacientt idiopatickou myelofibrézou (IMF). Stejna
mutace byla také nalezena priblizné u 20 % Ph-negativnich atypickych CML, u vice nez 10 %
pacientli s CMML, pfiblizné u 15 % pacientd s megykaryocytarni AML (AML M7) a 1/5 pacient(l s
juvenilni myelomonocytarni leukémii (JMML).

Rovnéz krom vySe uvedené mutace vySetfujeme i mutace v exonu 12 JAK2 genu. Somatické
mutace (W515L a W515K) v genu pro trombopoetinovy receptor — MPL gen. Mutace v exonu
9 genu pro calreticulin (CALR gen) — uvadi se, Ze se nachazi v 70 % u JAK2 negativnich
esencialnich trombocytémii a u 60-80 % nemocnych s JAK2 negativni primarni myelofibrézou.

Material pro vysetreni:

= 5mlvendzni krve (popf. 3-4 ml kostni dfené) odebrané do EDTA (krev s heparinem nelze
pouzit!), oznacené minimalné dvéma identifikacnimi symboly: jménem a datem narozeni
(nebo rodnym ¢&islem pacienta)

= vyizolovana DNA rozpusténa ve vodé nebo TE pufru, fadné oznacena alespon 2
identifikacnimi symboly (jménem + rodnym cislem pacienta)
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= prilozena zadanka specifikujici druh pozadovaného vysSetreni a obsahujici nezbytné udaje
o pacientovi a informovany souhlas pacienta s pozadovanym vysetfenim.

Metoda detekce mutaci:

* Prikaz mutaci se provadi analyzou DNA ziskané ze vzorku pIné periferni krve (kostni
drené) nebo granulocytarni frakce bunék (neutrolily, basofily, eosinofily) metodou ARMS-
PCR, real-time PCR a pfimé sekvenace.

Transport vzorku do laboratore:

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. Vice info zde...

Délka trvani vySetreni a zplsob vydani zavérecné zpravy:

= pozadované vySetreni a vydani zavérecné zpravy je realizovano do 7-10 pracovnich dnt
po prevzeti vzorku

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zpravy provedeno
do 2-3 pracovnich dnl po prevzeti vzorku

= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat vySetreni.



