Leukémia a preleukemické klony v pupo¢nikovej krvi
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V sucasnosti je uz zrejmé, ze vacsina, ak nie vSetky, tkaniva a organy, vcitane koze, mozgu a
krvi, obsahuju kmenové bunky, ktoré predstavuji bunkovy zaklad pre pévod réznych typov
nadorov a leukémie. Hematopoietické kmenové bunky (HSCs) sa vyznaCuji schopnost'ou
sebaobnovit’ sa a diferencovat’ na celé spektrum krvnych buniek. Avsak izolacia HSCs z kostnej
drene je invazivna a moéze zapriCinit' infekciu, krvacanie a chronicku bolest. V poslednych
desatroiach sa I'udska pupocnikova krv povazuje za alternativu kostnej drene v bunkovych
transplantaciach a terapidch pre jej hematopoietické zlozenie. Bunkova DNA je pod neustalym
vplyvom faktorov exogénneho a endogénneho genotoxického stresu, ktory rezultuje do
docasného alebo akumulovaného poskodenia DNA a genomickej instability. Dvojretazcové
zlomy (DSBs) predstavuju najvyznamnejsi typ DNA poskodenia. Poruchy v oprave DSBs mozu
viest k vzniku preleukemickych klonov — translokacii. Takéto translokacie rezultuja do
chimerickych alebo fuznych génov, ktoré produkujia hybridné proteiny so zmenenymi
vlastnostami. Samotné translokacie zvycajne nie su dostatocné pre vznik choroby, ale mozno
pomocou nich predpovedat’ riziko vzniku leukémie u deti. Existuje jednoznaény dokaz, Ze
viaceré translokéacie, ktoré st asociované s leukémiou, vznikaju pred narodenim dietata este
pocas vyvinu v maternici. Akutna leukémia je najCastejSou formou rakoviny u deti v rozvinutych

krajinach, kde je zodpovedna za 1/3 vSetkych malignit v tejto vekovej skupine.



