Filadelfsky chromozom

Filadelfsky chromozom, Philadelphia chromosome, je derivovany
chromozom 22. Tento chromozom vznikd reciprokou translokaci mezi

chromozomy 9 a 22, pfi niz je protoonkogen ABL z koncové casti dlouhého = =
raménka chromozomu 9 fizovdn s genem BCR. Gen BCR se nachazi na = = — =
dlouhém raménku chromozomu 22 a touto fuzi tak dochazi ke vzniku ﬁ - PRRELIEEY a ng_;i
aktivniho onkogenu. Protein, ktery je vysledkem prepisu tohoto flzniho = E = b
genu BCR-ABL kvili strukturdini odlisnosti od plvodnich kindz nereaguje ~1 m —P o Fhiaddphia
na regulac¢ni mechanismy (je neustdle aktivni) a bunky jsou tak =| =
stimulovany k nekontrolovatelné proliferaci. Filadelfsky chromozom 3q34.12 1 =
nachazime velmi ¢asto u onkologickych pacientd s chronickou myeloidni{ Ao :
leukémii. ra

-
V tomto pripadé se jednd o ziskanou chromozomovou aberaci, tedy o 9 22 9+ 22-

strukturni prestavbu chromozomu, ke které dochdzi az béhem zivota
pacienta. Filadelfsky chromozom je prikladem tzv. poziéniho efektu. Gen
ABL, ktery na své plvodni pozici zcela fyziologicky stimuluje buriky k
proliferaci, se disledkem translokace dostane do blizkosti promotoru, markantné se tak zvysi transkripce
translokovaného genu a pak i prislusného proteinu. Vysledny protein vyrazné stimuluje bunky k proliferaci, a proto
je vysledkem translokace zména protoonkogenu v aktivni onkogen.

Schéma translokace

Tuto chromozomovou aberaci miizeme u pacientd odhalit pomoci molekuldrné cytogenetického vysetreni, napfr.
multicolour FISH (M-FISH), spektraini karyotypizaci (SKY) nebo multicolour banding (M-BAND).

Protein BCR-ABL Ize inaktivovat pomoci inhibitor thyrosinkinadz, napr. Imatinib.
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= Chromozomové aberace v etiologii neoplazii
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