Prognosticky vyznam

proteinu c-Myb

u osteosarkomu

osteosarkom (OS):
nejéastéj$i maligni nador kostni tkané

transkrip¢ni faktor c-Myb je onkogen:
pfispiva k maligni transformaci bunék
zvySena exprese u nadoru prsu, stfeva a leukémii

aktualni poznatky v souvislosti s kostmi:
regulace osteogeneze a vyvoje kosti
exprese v bunéénych OS liniich

vyznam v regulaci vzniku a progrese OS:
dosud nezkouman

experimenty in vitro a in vivo

Metodou CRISPR/Cas9
cMyb | - byly vytvofeny derivaty
a-tubulin = sse=s==sss==— |inie SAOS-2 LMS5, které
& & O\'&O\'f" neexprimuji protein c-Myb
Ve $%+ _@*‘ (Obr. 1).

Obr. 1: Piitomnost proteinu c-Myb v buné&nych lyzatech SAOS2-LMS5.

Buiiky deficientni v produkci proteinu c-Myb maji vyrazné
potlacenou schopnost vytvaret plicni metastazy a zaroven
jsou vice citlivé k piisobeni DOX a MTX (Obr. 2).
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Obr. 2: Metastaticka aktivita (A) a chemosenzitivita (B) parentalnich

bunék a bun¢k deficientnich v produkei proteinu c-Myb. * p<0,0s, *** p<0,001

protein c-Myb reguluje chemosenzitivitu
a metastatickou aktivitu linie SAOS2-LM5

protein c-Myb je negativnim prognostickym
faktorem u pacientl s osteosarkomem

experimenty in vivo:
sledovani tvorby plicnich metastaz
po injekei 1-10° bunék do ocasni
zily imunodeficientnich NSG mysi,
hodnocen byl pocet povrchovych
lozisek na plicich barvenych a
fixovanych v Bouinové roztoku
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experimenty in vitro:

urceni senzitivity bun¢k

k 300nM doxorubicinu (DOX)

a 300 nM metotrexatu (MTX)
pomoci prutokové cytometrie,
ktera stanovila % mrtvych bunék
znacenych sondou SYTOXGreen

Material:

bunécna linie SAOS2-LMS5 (metastaticka varianta linie SAOS2) a jeji derivaty
LMS5 MYB KO 12B a LM5 MYB KO 12E (deficientni v produkei c-Myb,
vytvofeny metodou CRISPR/Cas9, absence proteinu ovéfena imunoblotem
(anti-c-Myb, anti-o-tubulin)

klinicka retrospektivni studie u pacientii s OS:
asociace exprese proteinu c-Myb stanovena pomoci IHC barveni
protilatkou anti-c-Myb ve vzorcich primérnich nadort s klinicko-
patologickymi charakteristikami pacient s OS

Material:
archivni vzorky tkan€ primarniho nadoru 93 pacientti diagnostikovanych

a lé¢enych v Masarykové onkologickém ustavu, Brno (MOU) a na Klinice
détské onkologie Fakultni nemocnice Brno (KDO) v obdobi 2007-2020

klinicka retrospektivni studie u pacientii s OS

pohlavi % c-Myb-pozitivnich jader metastazy
vék pfi dg.
muz Zena =<2 >2 ano ne
144+40
KDO (3-22) 23 17 27 13 10 30

Tab. 1: Charakteristika souboru pacientti s OS zafazenych do studie.

Pfitomnost proteinu c-Myb v jadrech buné€k byla sledovana na tkanovych fezech
primarniho nadoru (Obr. 3). Zvysena exprese proteinu c-Myb je asociovana
s hor§im celkovym piezitim u pacientti s OS (Obr. 4).
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Obr. 4: Celkové 3leté preziti pacienta s OS
v zavislosti na expresi proteinu c-Myb.

Obr. 3: Heterogenita v expresi proteinu c-Myb
v OS tkani dvou rtiznych pacientt.
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