Chromozomové aberace v etiologii neoplazii

Chromozomovymi aberacemi rozumime zejména odchylky chromozomi ve smyslu jejich naruseni. Zjistuji se pfi
cytogenetickém vysSetreni. Kromé chromozomovych zmén pfi neoplaziich se aberace prokazuji také u nékterych
vrozenych chorob. K detailnim poznatklim o chromozomovych zménach pfi rakoviné vedlo zavedeni podrobnéjsich
pruhovacich technik. Maligni bunky vétsiny naddorl maji chromozomové zmény, mnohé z nich jsou stalé. Typické
jsou delece, vyvazené translokace (byva postizen jeden chromozom pravidelné&, i misto zlomu na tomto
chromozomu je stélé, ale dalsi zd¢astnény chromozom muze byt vzdy jiny) a méné ¢asté trizomie nékterych
chromozom.

L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance chromozomové aberace.

Stalé zmény diagnostikované pri lidskych nadorech

Chronicka myeloidni leukemie

Reciproka translokace mezi chromozomem 22 a 9 - t(9;22)(q34;q11) se

vyskytuje asi v 95 % chronické myeloidni leukémie dospélych. Tato : _
aberace se nazyva Philadelphsky chromozom (dle mista objevu). (9;22)(q34;911)

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Chronicka myeloidni

leukemie.

Burkitttv lymfom E ‘

Nadorové transformované B-lymfocyty jsou odstrafiovany imunologickymi - 0«
mechanismy za rozhodujici Ucasti T bunék. T-lymfocyty na jejich povrchu 9 22

rozpoznavaji virem indukované TSTA tumor specifické transplantacni
antigeny (TSTA) prezentované molekulami MHC. V nepritomnosti T-bunék
nebo pri potlaceni jejich aktivity dojde k rychlému rozvoji naddorového
bujeni. Vétsina pacientd ma stabilni reciprokou translokaci mezi
chromozomy 8 a 14 - nejcastéji t(8;14)(g24;932). Malignita vyskytujici

Philadelphsky chromozom: t(9;22)(q34;911)

se v centralni Africe; typicka je ostelyticka léze Celisti. che 22
Retinoblastom o

Jde o0 embryonalni tumor retiny, ktery se vyskytuje hereditarné i ] Feiladelghia Chu.
izolované. Pri hereditarni formé vznika vice nadort (multifokalni vznik), - S

obvykle na obou ocich (bilaterdini vznik), pficemz je zvySené riziko i dalsf S

primdarni malignity - napf. osteosarkom (nddorovéd multiplicita). Delece na

chromozomu 13 v oblasti 13914 zasahuje gen Rb1 (OMIM: 180200 (https:/ Schéma vzniku Philadelphského
/www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=180200)). Familirani chromozomu. Je znézornén vznik fazniho
retinoblastom patfi mezi hereditarni nadorové syndromy, v rodinach genu BCR-ABL.

segreguje jako AD znak.

Karcinom plic
Delece nebo translokace ¢asti chromozomu 3, a sice oblasti p14-23.
Asociace Aniridie a Wilmsova tumoru

Delece Useku chromozomu 11, a to v oblasti 11q15. Wilmsav tumor je zhoubny nédor ledviny, ktery se obvykle
projevuje v ¢asném détském véku nebo dokonce prenatdlné. Aniridie (chybéni duhovky) i Wilmsdv tumor se
mohou projevit nezavisle na sobé. Mnozi pacienti maji casto dalsi malformace, mentalni retardaci, malformace
genitalu a opozdéni télesného vyvoje (WAGR snydrom - patfi mezi mikrodele¢ni syndromy). U mnohych pacientd
s touto asociaci je prokazatelnd delece Useku 11qg a v misté delece je lokalizovany jeden z onkogen( - tzv. c-Ha-ras.

Sekundarni chromozomové zmény

V pribéhu vyvoje neoplazii mohou jejich bunky ziskat rozdilné chromozomové zmény, které vSak nemusi byt
nadhodné. Napr. pri chronické myeloidni leukémii se u pacientl v terminalnim stadiu choroby objevuji nadpocetné
Philadelphské chromozomy, trizomie 8 nebo izochromozom dlouhych ramének chromozomu 17, u muzd se ztraci
chromozom Y. Tyto abnormality souviseji se selekci a proliferaé¢nim zvyhodnénim malignich klont. Zmény se ¢asto
vyskytuji i v solidnich tumorech, vznikaji homogenné se barvici oblasti (HSR - Homogeneously Staining Regions) a
acentrické fragmenty; jde nespi$ o mista genové amplifikace. Znasobeni genové davky mize byt dllezité pro
ztratu kontroly nad rlistem nadoru a jeho agresivitou.

Vztah onkogenu ke chromozomovym aberacim
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Onkogeny tvorfi skupinu mnoha gend. Tyto geny jsou strukturné a
funkcéné heterogenni a maji vyznam pfi transformaci bunky na maligni.
Vyskytuji se v burice ve formé protoonkogen( a aktivuji se bud spojenim s
retrovirem nebo mutacemi. Nazvy onkogen( jsou zkratky odvozené z
jejich ptivodu - napr. c-myc se plvodné nasel v B-bunkach ptaéiho
myelocytomu. Po dobu evoluce byly onkogeny konzervované a
predpokladd se, ze kazdy se v lidském genomu nachazi alespon v jedné
kopii. NejzndméjSim vztahem mezi onkogenem a chromozomovou aberacf{
je souvislost c-myc s t(8;14) v pripadé Burkittova lymfomu. U ¢lovéka
je c-myc lokalizovany v oblasti prouzku 8q24, ktery je zapojeny do
translokace. Translokace tak dostdvé gen c-myc do blizkosti Useku
14932 s genem, ktery kéduje tézky retézec imunoglobulin{. V nékterych
pripadech vede translokace az k 20 ndsobnému zvyseni transkripce c-
myc; v jinych se zase tvori abnormdlni genovy produkt.
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