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4. Individudlni dispozice

k nadorum ITI



Xeroderma pigmentosum - XP

Vzdcné autozomalné recesivni onemocnéni.

Frekvence vyskytu asi 1:1.000.000 v USA a Evropé a asi
1:100.000 v Japonsku a severni Africe.

Vysoka citlivost k UV: extenzivni Iéze na kizi exponované
slune¢nimu zdreni, asi 1000x zvysené riziko .sunlight-
induced" nadora kize*, ddle zvysené riziko leukémii a nddord
zaludku, mozku, plic.

U nékterych pacientt (18%) spojeno s neurologickymi
abnormalitami.

* XP je spojena se zvysenym vyskytem jak melanomt (5%)
tak nemelanomovych (dlazdicobunéénych a z bazalnich bunék
odvozenych) nddort kize (45%).




Xeroderma pigmentosum

90% nddori kize se objevuje na
obli¢eji, krku, a hlavé - mistech nejvice
vystavenych slunci.

Primérny vék vyskytu ndadort kize je 8
let (sporadicky primérné v 60ti
letech).

Spojeno se zdrodeénymi mutacemi v
nekterém genu ze sedmi
komplementacnich skupin XP-A az
XP-6. Proteiny kodované témito geny
se podili na nukleotidové excizni opravé
(NER) jako souc¢adst multiproteinového
komplexu. XP-V kdéduje (error-prone)
DNA polymerdzu pol-n (—celkem 8
komplementacnich skupin).




Model mechanismu NER
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NER je proces, kterym se UV-
svétlem (nebo dalsimi exogennimi
mutageny) poskozené bdze
enzymaticky vystépuji z DNA a
ndsledné se nahrazuji spravnymi
nukleotidy.

NER zajisténa multiproteinovym
komplexem asi o 24 podjednotkdch.

Z toho sedm proteint kédovdno geny,
které tvori 7 komplementacnich
skupin XPA - XPG, vyskytujicich se u
XP.

Osmou skupinu tvori XPV kodujici
tzv. .by-pass (error-prone)
polymerase” pol-n.



Mésicni deti

»  Terapie velmi omezend

+  Spise prevence - omezeni
sluneéni expozice: presun
aktivit do no¢nich hodin,
specidlni obleceni s UV
protektory,...




Gorlinuv syndrom - Névoidni
basocelularni syndrom

Autozomalne dominantni nadorovy syndrom, vzacny (1: 50-100
000 obyvatel; u pacnen’ru s bazoceluldrnimi kar'cmomy 1:200).

Souvisi s vrozenymu mutacemi PTCH, které v 80% vedou ke
zkracenému proteinu PTCH a zpusobu ji zvysenou expresi a
pozitivni aktivaci Glil.

Gen kodovan v oblasti 9922.3
Vyvojové abnormality: skeletdlni defekty, kraniofacidlni
defekty, polydaktylie a syndaktylie

Zvysené riziko nddorl: basaliom kiZe (témér vsichni postizeni
GS onemocni v prubéhu Zivota koznimi nddory), ddle cysty
Celisti, meduloblastom (odvozen z bunék mozecku), fibromy
ovaria, meningiomy, fibrosarkomy, rhabdomyosarkomy

Asi 1/3 germ-line mutaci je de novo.




Maligni melanom

*  Frekvence vyskytu MM (9. nejcastéjsi
nadorové onemocnéni v USA) v
zdpadnich zemich roste nejrychleji ze
véech nddort. 1930 — 1995: 20x vyssi
vyskyt.

* Melanomy se vyvijeji transformaci
melanocyti - bunek kize, které
produkuji melanin. Melanin je soucdst
ochrany kiZze pred ptsobenim UV.

- Pocet melanocyti je u lidi se svétlou a
tmavou kizi stejny, odlisné je mnozstvi
produkovaného melaninu. Bild populace
ma 10x vyssi riziko vyskytu melanomu
nez Cernosi, Asiaté, Hispdnci.




Maligni melanom

Vyssi riziko: svétlé vlasy, oCi a plet’, neschopnost se opdlit,
tendence ke spdleni na slunci; opalovdni.

Melanocyty mohou na klzi tvorit pigmentovand znaménka a névy:
neni jisté, zda individudlni znaménko je primym prekurzorem
melanomu, ale vysokd hustota névi je znakem zvy3eného rizika
vyvoje melanomu.

5-10 (8-12)% melanomt je familidlnich, penetrance se odhaduje
na asi 53% ve véku 80 let (variabilita - dvojéata).

DNS - ,dysplastic nevus syndrome™ (= AMS - .atypical mole
syndrome"): velké mnozstvi atypickych névi svédéi o dédiéné
formé - témér 100% riziko melanomu.

DNS je autozomdlné dominantni onemocnéni




Syndrom dysplastickych névu




Maligni melanom

V 9p21-22 oblasti gen cdknla pro p16™K44 - mutace p76
odpovidaji asi za 40% dédic¢nych melanomd, nepochybné existuji
dalsi geny zodpovédné za MM. v postizenych rodindch se vyskytuji
i jiné typy nadort, predevsim nadory pankreatu, vzdcnéji
délozniho ipku, molového méchyre, prsu, gliomy a nékteré
hematologické malignity.

pl16INK4A: protein ma 158 AA - tvori bindrni komplexy specificky s
Cdk4 a Cdké, inhibuje jejich aktivitu (a tedy fosforylaci RB)
(INK4A - inhibitor of Cdk4)

p16 je velmi Casto mutovadn u rady sporadickych nadord.

Dédi¢na forma MM spojena s vrozenou mutaci genu pro Cdk4.
Zamena cysteinu 24 za arginin: interferuje s vazbou pl6é a p15, ale
ne s vazbou cyklinu D.

Vrozend mutace Cdk4 mnohem vzdacnéjsi nez pl6.
— Vzdcny pripad vrozené mutace protoonkogenu!




Maligni melanom

V oblasti 9p21 dalsi geny:

p15NK4B _ yvelikd homologie s p16, také inaktivuje Cdk4 a Cdké:
vrozené mutace nedetekovany

p14'RF - vaze MDM2 a zabranuje ubikvitinaci a degradaci p53;
p144RF je kddovany stejnou Cdsti jako pl6 DNA, ale v jiném
¢tecim ramci (.alternative reading frame") - Ize vyradit
zdroven dvé drdhy kli¢ové pro kancerogenezi (p53 a RB).
Neuplatiiuje se u vrozenych dispozic k MM.

Vrozené mutace pZ6 jasné spojeny s vrozenou dispozici k MM - asi
u 40% postizenych rodin; v postizenych rodindch se vyskytuji i
jiné typy nddor, predevsim nddory pankreatu, vzdchéji
délozniho ipku, molového méchyre, prsu, gliomy a nékteré
hematologické malignity.




Wilmsuv tumor - nefroblastom

Maligni nador ledvin détského véku.

Jednd se o autozomdlné dominantni onemocnéni s nedplnou
penetranci.

Frekvence vyskytu asi 1:10.000.

Vyskytuje se v dédi¢né formé i jako sporadicky nddor.

Vznik a charakteristické histologické rysy fumoru jsou
vysledkem aberantniho embryonalniho vyvoje.

Sporadicky nddor se typicky u déti vyskytuje kolem 4. az 5.
roku zivota, o néco Castéji u divek nez chlapcu, se stejnou
pravdépodobnosti v riznych e’rnickgch skupindch. Dédi¢nd forma

nddoru se typicky objevuje béhem 2. roku Zivota, Casto
bilateralné.

Vzacné se vyskytuje i u dospélych, z toho 20% mezi 15. a 20.
rokem zivota, 80% do 7. dekady.




Nadorovy supresor WT1

WT spojeno s mutacemi vice gend.

Prvni byl popsany (1990) nddorovy supresor WT1, lokalizovany v
oblasti 11p13. Jeho mutace jednak spojeny s tvorbou Wilmsova
hadoru a také s vyvojovymi malformacemi urogenitalni oblasti -
vyraznéji u chlapct (mechanismus haploinsuficience).

Asi 17 postizenych vykazuje tzv. syndrom WAGR (Wilmstv
tumor, Aniridie, Genitdlni vady, ristovd a mentdlni Retardace).

WT u 1 ditéte z 10.000, aniridie u 1 ditéte ze 70.000. Aniridie se
vyskytuje u 1 ze 70 déti s WT, WT se vyvine ul ze 3 détis
aniridiil

Aniridie souvisi s mutaci genu Aaxé. Lokusy pro aniridii a WT
(Pax6 a WTI) jasné oddéleny, ale leZi blizko sebe.

WAGR syndrom je spojen s rozsdhlejsimi cytogenetickymi
delecemi oblasti 11p13 (typicky mikrodelecni syndrom).



Nadorovy supresor WT1

Je exprimovdn v ledvindch, jeho exprese je prisné béhem vyvoje
regulovana: ¢asoveé i prostorové.

49-52 kDa, lokalizovany v jadre

W'T1kdduje tkdnove specificky transkripéni faktor se
specifickou vazbou na DNA, dalsi roli hraje zrejmé pri
posttranskripénich dpravach - interakci s RNA.

Ma antiproliferativni G¢inek a zrejmé schopnost stimulovat
specifické diferenciani procesy.

WT1 zfejmé hraje néjakou roli v hematopoietickém vyvoji:
nejcasté jsim dalsim primdarnim onemocnénim je leukémie; asi u
20% AML/ALL se popisuji mutace WTZ.




Syndrom von Hippel-Lindau - VHL

Autozomdlné dominantni dédicné onemocnéni, které je spojeno s
vysokym rizikem vyvoje nadoru v mnoha organech, predevsim:

ré%tiné;ni hemangiomy: zpravidla nejcasnési detekce (v priméru
et

hemangiomy CNS a patere: primérny vék pri detekci 30 let

karcinomy ledvin: primérny vék pFi diagnéze 37 let, objevuji se
u 28 - 45% postizenych; jsou maligni a mohou metastazovat

Onemocnéni spojeno s vrozengmi mutacemi genu VAL, ktery je
zmapovan do oblasti 3p25.5.



Syndrom von Hippel-Lindau

Frekvence vyskytu je asi 1:36.000.

Penetrance je 80-90%.

Expresivita je vysoce variabilni - klinickd variabilita je primo
znakem VHL.

Popsdny dvé formy VHL: typ 2 VHL (.low risk") je spojen s
vyskytem feochromocytomu a missense mutacemi (96%), typ 1
VHL (.high risk™) spojen spise s delecemi/inzercemi,
nesmyslnymi koddny — vyvoj feochromocytomi zrfejmé spojen s
pouze ¢dstecnou ztrdtou aktivity pVHL

Somatické mutace jsou také bézné u sporadickych
hemangioblastomt a nddort ledvin (gen VAL mize byt také
inaktivovan methylacemi CpG ostrivkl v promotorové oblasti).




VHL - protein

Protein pVHL ma 213 AA, v burikach se tvori 2 isoformy (19
az 30 kDa).

Je lokalizovan v jddre i v cytoplasmé, prevaha proteinu je v
cytoplasmé.

Typicky koimunoprecipituje se specifickou sadou proteind.
Interaguje s proteinem elonginem C, ten interaguje ddle s
elonginem B a proteinem cullin-2 (CUL2) - tento komplex
homologni s ubikvitin ligdzovym komplexem SCF (Skpl -
Cdc53 - F-box) kvasinek - z této podobnosti se usuzuje na
funkci VHL a celého komplexu:



Funkce pVHL

pVHL jako souldst komplexu S Elonginem B, C a CUL2 rozpozndva
cilové proteiny, komplex poté zplisobuje Jechh ubikvitinaci a
ndslednou degradaci proteazomem
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Funkce pVHL

Hemangiomy a nadory ledvin maji dva spole¢né znaky:

1. vysoka vaskularizace spojend s vysokou hladinou VEGF

2. produkce erythropoietinu (EPO), ktery zplsobuje navyseni
poCtu Cervenych krvinek (toto plati i pro feochromocytomy)
- tyto proteiny kodovany geny indukovatelnymi hypoxii
(.Aypoxia-inducible genes")

Buriky s nefunkénim pVHL produkuji vysoké hladiny mRNA
genu indukovatelnych hypoxii - bez ohledu na hladiny kysliku
- to je molekuldrnim markerem inaktivace VHL.




Funkce pVHL: regulace HIF-1

Mnohé geny idukovatelné hypoxii (véethe VEGF a EPO) jsou
pod kontrolou transkripc niho faktoru HIF-1 (,Aypoxia-
inaucrble factor"). Je to heterodimer slozeny z podjednotek
HIF-1a a HIF-1p.

V pritomnosti kysliku je HIF-1a je ubikvitinovan a
degradovdn. To je podminéno hydroxylaci prolinu ha HIF-1a
(— kyslik v téchto hydroxylovych skupindch pochdzi primo z
molekular'mho kyslikul).

Pri hedostatku kysliku (hypoxie) se HIF-1a akumuluje,
dimerizuje s HIF-18, s C-koncem HIF-la interaguji p300 a
CBP a HIF-1 poté transaktivuje své cilové geny.



Funkce pVHL: regulace HIF-1
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Ubikvitinace a proteasom

oligopeptides,

ubiquitin ligase complex = amino acids

(E1+E2 + E3)
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komplex ubikvitin ligdzy (E1, E2 a E3) rozpozndva protein uréeny k degradaci —
oznac¢uje ho pripojenim Fetézce ubikvitinl: polyubikvitinuje jej — oznaceny protein
je zachycen proteasomem, ubikvitin je odstranén a protein degradovdn na
oligopeptidy

1. aktivace ubikvitinu enzymem E1; 2. ubikvitin konjugujici enzym E2; 3. vazba na
substrat (zbytek lysinu) ubikvitin ligazou E3 - ta je specifickd, je to klicovy enzym

E3: napr. SCF, APC/C (..anaphase-promoting complex"), MDM2, pVHL
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globular core
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of proteins

Ubikvitin je relativné
maly peptid, sloZzeny ze
76 aminokyselinovych
zbytkd. Jeho struktura
je témér dplné
konzervovand mezi
eukaryotickymi
bunkami.



HIF-1 a jeho regulace pVHL
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Pri dostatku kysliku (normoxie) je HIF-1a silné exprimovan a témér okamzité
dcinné degradovadn ucinkem pVHL. Prolin hydroxyldza oxiduje az dva zbytky
prolinu na molekule HIF-1a na hydroxyprolin. Tyto hydroxyproliny umoznuji
vazbu pVHL, ktery spolu s dal§imi 2 proteiny ubikvitinuje HIF-1a.

Pri nedostatku kysliku (hypoxie) prolin hydroxyldza nedokdze oxidovat
proliny, HIF-1a unikd degradaci, tvori dimer s HIF-1p a tfransaktivuje své
cilové geny (napr. VEGF).



Kolorektalni nddory - CRC

Sporadické:

Dédicné:

* Nepolypozni
Lynchiv syndrom

» Polypozni
Familidlni adenomatdzni polypdza coli FAP
Peutz-Jegherstv syndrom
Familialni juvenilni polypdza
Hyperplasticka polypdza




Phakomatosy

.phakos" (Fec.) - materské znaménko

1932 - takto oznacena kategorie syndr'omu které se
vyznacuji velkym mnoZstvim benignich |ézi, které tak
predstavuji znameni, predzvést mozného vyvoje nddoru

- plivodné zarazeny: neurofibromatéza, syndrom von Hippel-
Lindau
- dnes asi 10 onemocnéni: FAP, juvenilni polypoza, Peutz-

Jegherstv syndrom, Gorlmuv syndrom Cowdenlv syndrom,
syndrom dysplastickych névi,.




Familidlni adenomatozni polypoza
- FAP

- Autosomalné dominantni dédié¢né onemochnéni.

- U pacientl s FAP se vyvijeji stovky aZ tisice benighich kolorektdlnich
nddort, z nichZ nékteré progreduji do karcinomt, nejéastéji béhem
druhé a treti dekddy Zivota. Primérny vék detekce nadoru u FAP
pacientl je 40 let.

Polypy, které se objevuji u pacientl s FAP, jsou totozné s polypy
sporadickymi a také nemaji vétsi riziko maligni progrese nez
sporadické polypy. Ale jejich velky pocet ,zajist'uje", Ze nékteré se s
jistotou v maligni vyvinou.




Familialni adenomatozni polypoza

Pacienti s FAP maji zvysené riziko vyvoje thyroidnich nddord,
nadort tenkého streva, Zaludku a mozku.

U pacientl s FAP se Casto vyvijeji i mimostievni projevy, véetné
poskozeni sitnhice, osteomy, desmoidy kuze.

Mezi pacienty s FAP je pozorovana velka variabilita, byly popsény
varianty FAP:
Gardnertv_syndrom - charakteristické jsou nadory mekkych
tkani, osteomy, abnormality zubd, ...
Nékteré formy FAP s niZzsim potem strevnich polypt (10 aZ 100)

Turcotiv_syndrom - typickd je kombinace nddort nervového
systému a nadord streva (ne véechny pripady Turcotova syndromu
jsou ,FAP" - nesouvisi s mutacemi APC)




Tvorba adenomatoznich polypu u FAP

A. Normadlni strevni epitel:

diferencované buriky Ik
B. - C. vyvoj polypu:
adenomatozni tkan
D. - F. mikroadenomy




Familialni adenomatozni polypoza

FAP je spojena s vrozenymi mutacemi genu APC.
Ten je lokalizovdn v oblasti 5q21.

Béhem kancerogeneze musi byt inaktivovany obé kopie genu
APC (< Casty .LOH" 5q).

Somatické mutace APCtaké hraji klicovou dlohu pri vyvoji
sporadickych kolorektdlnich karcinomi, jsou detekovany
alesponi u 80% vsech CRC.

Vysoky podil mutaci, které vedou ke zkrdcenym proteintm.
Relativni vztah mezi typem mutace a pribéhem onemocnéni.




Struktura proteinu APC

Mutation cluster region

B Oligomerization B DLG/PTP-BL binging B p-catenin binding (15-aminc-acid repeat)
B Amadiio repest E  Nuclear expont signal B B-catenin downregulaion (20-amino-acid repeat)
B Microtubuie binding | Nuclear impont signal — SAMP {axin/conductin binding)

L EB1/RP1 binding =  CDK consansus

sités (P34°922 pinding?)



Mutace APC

- Vétsina mutaci APC vede ke zkrdcenym proteintum, které
postrddaji rizny pocet sekvenci nutnych k regulaci B-kateninu.

*  Vrozené mutace se hachdzeji v 5” poloviné molekuly APC,
somatické mutace potom predevsim mezi kodény 1286 a 1513.
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Struktura APC a mutacni spektrum
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Mutace APC

Pozice a typ druhé mutace u FAP zavisi na misté prvni mutace!
Specifické genotypy jsou selektovdany béhem casné fdaze
kancerogeneze CRC tak, aby zbytkovad hladina B-kateninu byla
~optimdlni*, nikoli maximdlni (apoptdza).

(princip . tak akorat")

—Alespon jedna mutace zachovdvad ve vysledné molekule alespon
jednu (20 AA) sekvenci nuthou k regulaci B-kateninu.




Zavislost vrozenych a somatickych
mutaci APC
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Dvoji dloha proteinu APC v bunce:
Dvoji dloha APC pri vyvoji CRC

APC se zrejmé uplatniuje jak pri iniciaci vyvoje nddoru (v
disledku selektivni vyhody ziskané aktivaci Wnt-1/B-katenin
drdhy), tak také v pozdéjsich fdzich vyvoje nddoru tim, Ze je
pri¢inou chromozomdlni nestability.

APC je ,caretaker” i ,gatekeeper®”.



Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu

Kolorektdlni karcinomy predstavuji vyborny model
pro studium kancerogeneze:

relativné ,standardni* prubéh od malych adenom
(do 1 cm), pres stredné pokrocilé (vice nez 1 cm
bez znamek transformace) a velké adenomy az po
pIné rozvinuty maligni CRC

» souvislost mezi .anatomii", morfologii jednotlivych
stadii a molekularnimi zménami, které se odehraly

model kooperace onkogeni a nddorovych supresord
béhem kancerogeneze



Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - aktivace ras

+ Specifické bodové mutace protoonkogenu K-ras
nebo N-ras jsou detekovdny alespon u 50%
kolorektdlnich adenomt vétsich nez 1 cm a asi u
50% karcinomd.

* Mutace ras jsou jen vzdacné (do 10%) detekovany u
adenomi mensich nez lcm.

— mutace rasse typicky objevuji pri progresi
adenom



Frekvence mutaci ras u kolorektalnich
karcinomu
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Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - ,LOH" 18q

+ Delece oblasti 18q detekovany u 50% velkych
adenomi a 70% karcinomd.

* Na chromosomu 18q detekovan gen pro SMAD4,
nekdy oznaCovany jako DPC4(.deleted in
pancreatic cancer").

+ SMAD4 je soucdsti signdlni drahy TGF-B.



Frekvence deleci oblasti 18q u
kolorektalnich karcinomu
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Dalsi stadia vyvoje kolorektalniho
karcinomu - inaktivace p53

+ Ztrdta 17p je detekovdna u 75% kolorektdlnich
karcinomd.

+ Ztrdta 17p je jen vzdcné detekovdna u
kolorektdlnich adenom.

— Inaktivace nddorového supresoru p53 je typicky

pozdni uddlost béhem vyvoje kolorektalnich
karcinomd.



Frekvence mutaci p53 u kolorektadlnich
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Geneticky model kancerogeneze CRC

norrmid imi ACE maly stiedni
epitel adenom adenom
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Geneticky model kancerogeneze CRC

Intastinal epithalial crypls Abamant crypt focus
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Rostouci tolerance ke zvysujici se hladiné R-kateninul




p-katenin a biologie strevnich krypt

intestinal lumen
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V pripadé mutace APC jsou vysoké
hladiny p-kateninu i bez signdlu Wnt,
nediferencované proliferujici buriky
putuji na vrcholek strevni krypty a
vytvareji polyp.

APC or B-catenin

__mutation: progenitor-
like phenotype; site of

future polyp formation

Proliferujici nediferencujici
progenitorové bunky putuji
vzhlru: sniZuje se stimulace

Whnt signdlem a zvySuje se tak
degradace p-kateninu. Snizuje
se proliferace a postupuje
diferenciace. Diferencované
buriky odumiraji apoptézou po 3
az 4 dnech.

bottom of crypt

Na .dné" strevnich krypt se nachdzeji
replikujici se kmenové bunky, které obsahuji
vysoké hladiny p-kateninu, protoze dostdvaji
Wnt signdly z okolnich stromadlnich bunék.




Vyvoj nadoru trva roky
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NORMAL INITIATED PRE-CANCER CANCER
colon 5-20 years adenoma 5-15 years
head and neck tobaccouse 4-10years dysplastic o.ral 6-8 years

leukoplakia

cervix CIN1 9-13 years CIN 3/CIS 10-20 years
lung (smokers) 20-40 pack-years

atypical
breast hyperplasia DCIs 6-10 years

prostate 20 years PIN =10 years latent cancer 3-15 years



Juvenilni polypoza coli

Autozomdiné dominantni syndrom.

Ndzev . juvenilni* u JPS ani tak neodrazi vék postizenych, jako spis
histologii polypl, kterd se podobd juvenilnim polyptm.

34x zvysenad pravdépodobnost CRC; celoZivotni riziko CRC asi 40%;
primérny vék dg. CRC 44 let.

Nékteré pripady JPS (asi 20%) jsou spojeny s vrozenymi mutacemi
SMAD4 (DPC4) (18q21.1).

Proteiny SMAD jsou cytoplazmatické prenasece signdini drahy TGF-3;
TGF-B inhibuje rist mnoha riznych tkani, rezistence k signalizaci TGF-f
je spojovdna s kolorektdlnimi nddory; Vazba TGF-p k prislusnému
receptoru vede k fosforylaci SMAD2 a/nebo SMAD3, ty potom tvori
komplex se SMAD4 a tento komplex migruje do jadra, kde ve spoluprdci s
dal3imi TF spousti transkripci cilovych genl drdhy TGF-B (napt. p21¢T°1,
p15NK4B q dals).




Signalni draha TGF-3
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Dédicny nepolypdzni kolorektalni
karcinom - HNPCC = Lynchuv _syndrom

HNPCC predstavuji asi 2-4% viech kolorektalnich nadord v
zdpadnich zemich.

Primérny vék detekce nddoru u HNPCC pacienti je 40 let.
Pacienti nemaji zvyseny pocet prekurzorovych adenomd.
Celozivotni riziko vyvoje CRC je pro zeny 50%, pro muze 80% a
celozivotni riziko vyvoje nddoru délohy je 60%.

Pacienti s HNPCC ohroZeni ddle nadory vajecniki, zaludku,
pankreatu a mocovych cest.

Viyvoj nddort souvisi s mutacemi geni MMR, nddory jsou geneticky
nestabilni a progreduji rychle, jsou ale méné agresivni nez FAP
(jsou diploidni).

Somatické mutace v genech MMR (nejCastéji metylace MLHI) se
nejCastéji vyskytuji u kolorektdlnich nddord, u nadort délohy, a u
nadort Zaludku (asi 13-15%), u jinych typl nddort jsou vzdcné (asi
2%).




Dédicny nepolypdzni kolorektdlni karcinom

Syndrom je spojen s vrozenymi mutacemi genl pro opravu
chybného pdrovani ( .mismatch repair®):

MSHZ (prvni detekovany; 2p15-16, 106 kDa)

MLH1 (3p21; 85 kDa)

- tyto dva odpovidaji za vice nez 90% HNPCC

PMS2 (Tp22; 96 kDa)

MSH6 (2p16) - odpovida za odlisny fenotyp

- tyto dva odpovidaji jen za maly podil HNPCC

PMS1 (2q31)

MSH3 (5ql1-q12)

- jejich vyznam v MMR je stejné velky, ale jejich mutace jsou jen
vzdcné preddvany v zdrodecné linii

MLHS3 (14q924.3)



Oprava chybného parovani

MMR studovan v souvislosti s nddory po objeveni skupiny
sporadickych kolorektdlnich nadort, u kterych byly v genomu
halezeny rozsahlé zmeny v oblastech poly(A). Pozdéji byly
halezeny obdobne zmeény take v poly(CA) opakovdnich a tento
jev dostal oznac¢eni mikrosatelitova nestabilita.

Mikrosatelitovd DNA se zdd byt zvlaste nachylna k chybnému
parovani, protoze pri syntéze kratkych tandemovych repetic
DNA muze snadnéji dojit ke sklouznuti syntetizovaného
retézce vuéi templatu:

napr. A7 — A6 nebo A8



o o v 4
Dusledky defektu v opravé chybného
parovani

.Onkogenni* mutace vznikajici sekunddrné v dusledku
nestability repetic se mohou objevit v kterémkoliv genu.
Popsano napr. u APC, receptoru pro TGFBII (sekvence 10A
kodujicich 3 lyziny), gen pro BAX (obsahuje sekvenci 86 -
koddny 38-41: u MMR* nddord se v této sekvenci vyskytuji

¢asté inzerce nebo delece jedné bdze - to typicky spojeno
s hepritomnosti mutace p53).



Priklad dusledku chyb v MMR:
mutace TGF-pPRII

wild-type TGF-B
type-il — (@@
TGF-B
receptor

serine/
threonine
kinase
domain

truncated
e
receptor

degradation l’

wild type
Glu Lys Lys Lys Pro Gly
GAA AAA AAA AAG CCT GGT

deletion

mutant

GAA AAA AAA GCC TGG TGA
Glu Lys Lys Ala Trp Stop

Tento gen ¢asto mutovdn
u CRC s mikrosatelitovou
nestabilitou.

V genu se nachazi _
mikrosatelit 10A. Casto
deletovdn 1 nebo 2 A —
non-sense mutace —»
predcasné ukoncend
translace — ztrata C-
terminadlni signdlni domény
= rezistence k signalizaci
TGFp.

(vysledny protein md 129
hebo 161 namisto 565 AA)



Table 12.2 Genes and proteins that have been inactivated in human cancer cell genomes because of mismatch repair defects

ACTRII
AlM2
APAF1
AXIN-2
BAX
BCL-10
BLM
Caspase-5
CDX2
CHK1
FAS
GRB-14
hG4-1
IFRIIR
KIAA097
MLH3
MSH3
MSH6
NADH-UO8
OGT
PTEN
RAD50
RHAMM
RIZ
SEC63

SLC23A1
TCF-4
TGF-BRII
WISP-3

Function of encoded protein

GF receptor
interferon-inducible
pro-apoptotic factor
Wnt signaling
pro-apoptotic factor
pro-apoptotic factor
DNA damage response
pro-apoptotic factor
homeobox TF

DNA damage response
pro-apoptotic factor
signal transduction
cell cycle

decoy GF receptor
unknown

MMR

MMR

MMR

electron transport
glycosylation
pro-apoptotic

DNA damage response
cell motility
pro-apoptotic factor

protein translocation into
endoplasmic reticulum

transporter
transcription factor
TGF-B receptor
growth factor

Wild-type coding
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Cowdenuv syndrom - CS

Autosomdlné dominantni onemocnéni - charakteristické
vyvojem hdsobnych hamartomt (benigni nddorky) v mnoha
orgdnech (kuze, mamdrni tkan, $titnd zlaza, travici trakt) a
zvysenym rizikem vyvoje nddoru prsu a thyroidnich nddord.
Prvni priznaky CS se vétsinou objevi nejpozdéji ve 3. dekadé
Zivota.

Prevaznd vétsina nddori (i nadord prsu a thyroidnich nador) je
benignich, asi u 10% postizenych Cowdenovym syndromem se
vyvine nemeduldrni thyroidni karcinom a asi u 30 az 50%
postizenych Zen se vyvine zhoubny nador prsu.




Cowdenlv syndrom

Variantou Cowdenova syndromu je forma charakteristicka
vyvojem hamartomu traviciho traktu a zvysenym rizikem
vyvoje nadoru traviciho traktu, predevsim pankreatu.

(Hamartomy jsou odliSitelné od adenomtl - svou histologickou
strukturou - bufiky normalné diferencované, ale
neusporadané.)

Obé onemocnéni souviseji s vrozenou mutaci genu PTEN,

ktery je lokalizovdn na chromozomu 10923.3. (Mutace PTEN
nalezena asi u 80% pacientu s CS.)

Fenotypické rozdily mohou souviset s riznymi mutacemi genu
Sl fnimutecenis



Uloha proteinu PTEN v bufice

PTEN je protein/lipid fosfatdza.

(.Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome
TEN")
MMAC1 (,mutated in multiple advanced cancers"”)

Defosforyluje jak Thr/Ser, tak Tyr, ale pro jeho nddorove
supresivni funkci je kli¢ovd schopnost defosforylovat
fosfatidylinositol(3,4,5)-trifosfat (PIP-3), ktery je
produkovan kindzou PI3K po aktivaci mitogennimi signdly.
PIP-3 aktivuje Akt, ktery blokuje apoptdzu a prispiva k
preziti bunky.

Uloha PTEN je udrZovat hladinu PIP-3 nizkou: inaktivace
PTEN zplsobuje zvyseni hladiny PIP-3 a hyperaktivaci Akt.



Uloha PTEN v rizeni bunécné smrti,
proliferace a bunécné adheze

1. PTEN vykondvad svou funkci nddorového supresoru primdrné
indukci bloku bunécného cyklu ve fdzi 61, pripadné umoznénim
apoptdzy tim, Ze inhibuje signdly preZziti vyvolané ristovymi faktory.

2. Dal$im substratem
PTEN je kinaza FAK
(.focal adhesion
kinase"): defosforylaci
FAK tak PTEN inhibuje
migraci bunék
zprostredkovanou

Fas dependen

b Cytoc h omec
|  release

integriny (tato funkce Adhesion 1_ et ! | ::
je zavisld na schopnosti Migratiorn / (O T / /

defosforylovat Tyr).

Proliferation Survival



Uloha proteinu PTEN v
kancerogenezi

.LOH" 10923 je u primarnich nadorl ¢astd - 25 az 50%, ale
komple’rnl ztrata funkce PTEN v Casnych stadiich
kancerogeneze je béznd jen u nddort délohy a vajecnikd.

U dal3ich nddori je kompletni ztrdata funkce PTEN spojena az
s pozdnimi stadii kancerogeneze a je spojena s agresivhimi,
metastatickymi stddii.

Model: V pocdatecnich stddiich kancerogeneze se PTEN
~ uplatfiuje mechanismem ,haploinsuficience®, tplna ztrata
funkce se objevuje az v pOZdeJSICh stéditch.



Tuberozni skleroza

Autozomdlné dominantni nadorovy syndrom.

Souvisi s vrozenymi mutacemi 757 (9q934; kéduje hamartin)
nebo 75¢2 (16p13,3; kéduje tuberin).

charakterizovano vyvojem benignich nadortd hamartomt v mnoha
orgdnech; vzacné spojeno s vyvo jem malignich nadord.

Pro onemocnéni ’ryplcka znaénd variabilita symptomd, riznd
zavaznost postizeni; variabilita souvisi s typem mutace, ale taky
s vekem postizenych (vyskyt mutace druhé alely).

Popsano pres tisic mutaci (cca 30% v 75¢7, 70% v T5C2); 2/3
mutaci vznikaji de novo.

Tuberin reguluje malé G-proteiny (Rapla, Rab5, RheB), translaci,
bunécnou proliferaci.

Hamartin interaguje s rodinou aktin vazajicich pro’remu (ezrin-
radixin-moesin), reguluje bunéény cyklus interakci s CDK.



Peutz-Jeghersuv syndrom - PJS

Autozomalné dominantni dédi¢né onemocnéni (Peutz 1921;
Jeghers 1949),

Spo feno s vyskytem typickych pigmentovych 1ézi okolo rtii a
na sliznicich (nepodléhaji maligni transformaci) a s tvorbou
hamartomatoznich polypu, predevsim v tenkém strevu, ale i v
tlustém strevu a Zaludku. Tyto polypy obvykle ziistdvayji
benigni, ale mohou malignizovat (pravdépodobné pres
adenomy a dale karcinomy; phakomatosa).

Zvy$ené riziko riznych typl nddort, predevsim nddord
pankreatu, gastrointestinalniho traktu, bilaterdlnich nadoru
prsu, vzacneji gynekologickych nadoru.




Peutz-Jeghersuv syndrom

PJS spojen s mutacemi genu LKBI (5TK11) na chromozomu
19p13.3.

LOH pozorovana u mensiho podilu hamartomatéznich polypli a u
70% malignich nddord PTS pacientld — haploinsuficience LKB?
iniciuje tvorbu hamartomd.

Hamartomy (také u PTEN, SMAD4): polypy slozené z
neorganizovanych, ale dlferencovanych bunéénych typd.

Mutace LKBI jsou vzdché u sporadickych nddord.

Zdarodecné mutace LKBI asi u 70% postizenych rodin, penetrance
témér Uplna (93%). Primérny vék detekce maligniho nddoru je 43
let. Predpoklddd se existence dalsiho genu zodpovédného za PJS.

Produktem genu je serine-threoninovd protein kindza vyskytujici
se v jadre i cytoplazmeé.

Vétsina mutaci vede k Uplné ztraté proteinu LKB1, bodové mutace
inaktivuji kindzovou akftivitu.

Aktivita LKB1 je regulovdna fosforylaci.




Exprese LKB v tenkém strevu
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Kmenové epitelidlni buriky jsou v kryptdch, diferencuji a béhem 3-5 dnl migruji
na vrchol klkd; frakce bunék migruje do bazi krypt.

Na vrcholku klki i v bazi krypt buriky prodéldvaji apoptdzu.

Vysoka exprese LKBI je na vrcholcich klkl a na bdzi krypt - predevsim v

bunkdch prochdzejicich apoptézou.



Funkce LKB1

LKBI je exprimovdn v burikdch prochazejicich apoptézou.
Vysokd exprese LKB! indukuje apoptdzu.

V apoptotickych burikdch je protein LKB1 translokovdn do
mitochondri.

Vyslovena hypotéza, podle které protein LKB1 hraje roli v
requlaci apoptdzy. To by také vysvétlovalo, proc se ve tkani s
nefunkcénim LKB1 tvori hamartomy.

Nékteré studie ukazuji, Ze v nddorech s mutacemi LKB! jsou
vzdcné mutace p53 - to naznacuje funkéni souvislost LKB1 a p53
(apoptdza?).

LKB1 pravdépodobné také indukuje blok bunééného cyklu,
pravdépodobné indukci p21WAF1/Cip1,




Dédicné nadory endokrinniho
systemu

* Mnohocetnd endokrinni neoplasie typu 1 - MEN1:
kumulace nddori pristitnych télisek, endokrinnich
ostruvkl pankreatu, predniho laloku hypofyzy a
nadledvinek

* Mnohocetnd endokrinni neoplasie typu 2

MENZ2A: medularni karcinom stitnice,
hyperparathyreoidismus, feochromocytom

MENZ2B: medularni karcinom stitnice, feochromocytom,
ganglioneuromy GIT, neuromy sliznic

» Familidlni meduldrni karcinom stitné zldzy FMTC




Mnohocetna endokrinni neoplasie typu
1 - MENI

Autozomadlni dominantni onemocnéni spojené s vyvojem
nadort pristitnych télisek (90 - 97 % pacientt), endokrinnich
ostruvkl pankreatu (30 - 80 % pacientl) a predniho laloku
hypofyzy (15 - 50 %), vzdcnéji i nddory neendokrinni tkdné.

Témér 100 % penetrance.

Prvnim priznakem onemocnéni je vétsinou hyperfunkce
endokrinnich Zlaz.

Syndrom spojen s vrozenymi mutacemi genu MENZI (11q13), v
nddorech doprovdazenymi LOH.




Mnohocetna endokrinni neoplasie typu

Produktem genu MEN! je menin, prevdazné jaderny protein,
nepribuzny s Zzadnym dalsim proteinem. Popsdn jeden
interagujici protein - JunD.

Popsdno pres 250 riznych mutaci MEN?I podél celého genu, asi
80 % vsech mutaci vede ke zkrdcenému proteinu.

Mechanismus fungovani MENDP

Plasma pacientl mad mitogenni aktivitu na / vitro kultivované
hovézi parathyroidni burky. Predpoklddd se existence
mitogenniho faktoru, ktery interaguje s produktem MENZ
moznd mechanismem podobnym VHL.

Chromozomdlni nestabilita: zvysend frekvence chromozomalnich
zlomt, zménéné polty chromozom, predéasné déleni
centromer,...




Neurofibromatdéza typu 1 - NF1

Autozomdlné dominantni dédi¢nost.

U postizenych se vyvijeji ndsobné benigni neurofibromy, z
nekterych se mohou ddle vyvijet neurofibrosarkomy. U
postizenych déti je také zvysené riziko vyvoje AML.
Inaktivace obou alel NF-7 byly popsdny u melanomi a
neuroblastomd.

Gen NF1 se nachdzi na chromozomu 17q11.2

Produktem NF-1 je protein neurofibromin, ktery patri do
rodiny GTP aktivujicich proteint (negativni regulace Ras)




Neurofibromatéza typu 1

koZni skvrny barvy bilé kdvy

pigmentované hamartomy duhovky,
tzv. Lischovy noduly
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NF1 je GAP (GTPase
activating protein)
proteinu Ras.

Interakce Ras s NF1
muze zvysit GTPdzovou
aktivitu Ras vice nez
1000x.

Pro funkci NF1 je
kriticky arginin R1276,
ktery interaguje s Ras a
prispiva k hydrolyze GTP
na GDP.

Sedivou jsou vyznacena
halezend mista mutaci

NF1.



Neurofibromatdéza typu 2 - NF2

Autozomadlni dominantni onemocnéni charakteristické vyvojem
bilaterdlnich schwanomi akustického nervu.

Spojeno s vyskytem ndsobnych benignich nddord
intrakranidlnich, patefnich a perifernich nervi, nddory jsou jen
vzdcné maligni. Hamartomy sitnice.

Onemochéni se zacind manifestovat v priméru ve 21 letech,
primérny vék umrti je 36 let; velkd variabilita.
Vzacné onemocnéni s vyskytem 1:40.000.

Spojeno s vrozenou mutaci genu NFZ na chromozomu 22q12.2.
Produktem genu je protein merlin (schwanomin).




Neurofibromatéza typu 2

Asi polovina mutaci je de rovo, polovina zdédénych.

Vétsina mutaci inkativujicich: delece, ztrdta chromozomu,
chromozomalni prestavby, zkrdcené varianty proteinu.

Merlin patri do velké rodiny proteint (merlin - moesin, ezrin,
radixin-like protein), které interaguji s membrdnovymi proteiny.
Merlin pravdépodobné interaguje na jedné strané s aktinem, na
druhé strané s transmembrdnovym proteinem CD44.

Nepritomnost funkéniho merlinu méni mirné intraceluldrni
signalizaci, vede ke zvyseni proliferace Schwannovych bunék.



Hereditary diffuse gastric cancer

- CDH1I1 (E-kadherin)




Rhabdoidni predispozi¢ni syndrom

* SNF5/INI1 (ATP-dependentni remodelacni
komplex)




