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Nazev__vySetfeni: Dcédicna  odpoved  organizmu na  lécbu
thiopurinovymi 1é¢ivy: detekce mutaci (G238C, G460A, A719G) v genu TPMT (thiopurin S-
methyltransferaza)

Popis:

Thiopurinové derivaty jsou Siroce pouzivany pro lécbu akutni leukémie, pro imunosupresivni
1écbu pacientd po organové transplantaci a pro lécbu chronickych zanétlivych onemocnéni
(napt. Crohnova choroba, revmatoidni artritida). Aromatické a heterocyklické sulthydrylové
komponentythiopurinovych 1é¢iv, véetné 6-thioguaninu, 6-merkaptopurinu a azathioprinu, jsou
metabolizovany v organizmu pies S-metylaci, katalyzovanou enzymem ptitomnym v cytosolu
- thiopurin S-metyltransferazou (TPMT). Dostate¢na aktivita TPMT hraje kli¢ovou roli pfi
biodegradaci thiopurinti, které urcuji efekt 1éCiv a vznik vedlejSich nezaddoucich ucinki pri
jejich odbouravani, jako je neurotoxicita, hepatotoxicita, myelosuprese a zanéty sliznic.

Snizend metabolickd aktivita enzymu TPMT je disledkem pfitomnosti funkénich
polymorfizmil v kodujici oblasti genu TPMT, z nichZ mezi nej€astéjsi deficitni alely v evropské
populaci patii TPMT*2 (mutace G238C), TPMT*3A (mutace G460A a A719G), TPMT*3B
(mutace G460A) a TPMT*3C (A719G).

Klinické projevy deficitu TPMT mohou byt zavazné pro pacienty, kteti jsou heterozygoty nebo
homozygoty pro funkéné variantni alely.

Jednotky: -

Referencni hodnoty:

Negat. - negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt / wt; *1/*1

Heteroz. — heterozygot = wt / mut; *1/*2; *1/*3A; *1/*3B; *1/*3C; *2/*3A; *2/*3B; *2/*3C;
*3A/*3B; *3A/*3C; *3B/*3C

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut; *2/*2; *3A/*3A; *3B/*3B; *3C/*3C

Odbér:

- Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym

- Odebrany biologicky material je tfeba skladovat pii 4—8 °C, pokud neni bezprostiedné po
odbéru zaslan do laboratote. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnti.

- Pokud se ptedpoklada delsi uskladnéni biologického materialu pfed odeslanim do laboratote,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

- Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

- Pro molekularné genetické vySetieni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).
- Odbér neni tfeba provadét na lacno!

Biologicky material: nesrazliva periferni krev

Provadi se: 1x tydné

Doba odezvy: 7 pracovnich dnti




