KIT

KIT je gen pro tyrozinkindzovy receptor (CD117, SCFR, c-Kit) pro rlistovy faktor SCF. Zaroven jde o protoonkogen,
ktery ma i sv{j virovy protéjsek v-Kit (virus sarkomu kocek FeSV-4). Receptor c-Kit hraje dalezitou Glohu v
krvetvorbé, tvorbé melaninu, fertilité a pohyblivosti stfev. Poruchy signalizace zprostfedkované receptorem c-Kit
byly popsany v radé patologicky stavd, zejm. u nékterych nador0 a alergii, ale také napr. u piebaldismu (parcialni
albinismus). Receptor c-Kit je mozno farmakologicky blokovat.

Molekularni biologie

Gen KIT

Gen KIT se nachazi na chromosomu 4 v segmentu 4qll. Gen je dlouhy vice nez 34 kb DNA, sklada se z 21 exond.
Prvni exon kéduje inicializa¢ni sekvence, druhy az devaty exon kéduji extraceluldrni ¢ast receptoru, desaty exon
kéduje transmembrdnovou cast receptoru a zbyvajici exony kéduji intraceluldrni ¢ast receptoru. Promotorové
sekvence genu KIT obrahuji mista vazajici regulacni proteiny AP-2, bHLH, Sp1, Ets, Ets-2 a Myb.

Dalsimi regula¢nimi faktory podilejicimi se na regulaci exprese genu KIT jsou miRNA (miR-221 a miR-222).
Struktura receptoru

Receptor c-Kit je tyrozinkinaza typu Ill, sruktura je velmi podobné ostatnim receptorlm této skupiny. Receptor
prochazi jednou pres membranu, extraceluldrné je jeho N-termindini konec. Na receptoru Ize rozliSit nasledujici
domény (postupné od N-termindlniho konce):

= pét imunoglobulinovych domén,

= GNNK sekvence (Gly-Asn-Asn-Lys sekvence),

= transmembranova doména,

= juxtamembrdnovd doména,

= tyrozinkindzovd doména 1,

= do kindzy vloZzend sekvence,

= tyrozinkindzova doména 2,

= C-termindlini konec.

Alternativni sestfih mRNA vede k existenci nékolika variant receptoru. K alternativnimu sestfihu dochéazi ve dvou
mistech:

= GNNK sekvence mlze byt pritomna nebo nepritomna,
= v sekvenci vlozené do kindzy mUze byt vloZzen serinovy zbytek.

Tedy existuji nejmnéné Ctyfri isoformy receptoru. V postmeiotickych zarode¢nych bunkach je déle pritomen vyrazné
zkraceny transkript tr-Kit, ktery je tvoren pouze druhou tyrozinkindzovou doménou a C-termindlnim koncem.

Aktivace receptoru

Receptor se aktivuje dimerizaci. Ligand se musi navdzat na imunoglobulinové
domény 1-3. Tim se imunoglobulinové domény 4-5 pfiblizi natolik, Zze mohou
interagovat a navzajem se navazat. Nasledné priblizeni transmembranovych
domén a zfejmé i indukce zmén v konformaci vedou k vzajemné fosforylaci
tyrozinovych zbytkd juxtamembranovych domén, sekvence viozené do kindzy a
C-terminalniho konce proteinu.

Deaktivace receptoru , )
Model aktivovaného receptoru SCFR.

Zelené je vyznacen ligand, sedé

K deaktivaci receptoru slouzi nasledujici tfi mechanismy: dvojice proteind c-Kit

= odstranéni receptoru z bunécného povrchu a ndsledna degradace,
= inaktivace tyrozinkindzové domény fosforylaci na serinovych zbytcich,
= defosforylace tyrozinovych zbytkd.

Fyziologicka funkce

Receptor c-Kit ma cetné funkce béhem embryonélniho vyvoje i v dospélosti.

= Krvetvorba. Receptor je exprimovan v bunkach ¢asnych stadii krvetvorby, béhem vyzravani exprese mizi.
Signalizace z receptoru c-Kit je dllezitym signdlem podporujicim proliferaci a prezivani. V pripadé zirnych
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bunék a dendritickych bunék je receptor pritomen i u zralych bunék.

= Pigmentace. Signalizace zprostrfedkovana c-Kit receptorem podmirnuje prezivani, proliferaci a migraci
melanocytl béhem embryogeneze.

= Reprodukce. Signalizace zprostfedkovand receptorem c-Kit chrani zarodec¢né burky pred apoptézou,
zprostredkovava jejich migraci a proliferaci. Signalizace c-Kit vyznamnym zplsobem interaguje se signalizaci
ve draze PI3K/Akt.

= Gastrointestindlni trakt. Signalizace c-Kit je klicova pro Cajalovy intestindlni bunky, bez dostatecné
signalizace tyto bunky mizi a dochazi k poruchdm strevni motility.

= Nervovy systém. V pokusech na mysich s porusenou funkci receptoru c-Kit, resp. s mutaci rlstového faktoru
SCF, byla prokazana porucha uceni. Fyziologicky je KIT exprimovan v oblastech neuroproliferace.

= Kardiovaskularni systém. Signalizace SCF hraje roli v radé fyziologickych i patologickych procest
zahrnujicich diferenciaci srde¢nich kmenovych bunék i konec¢nou diferenciaci kardiomyocytd a vaskularni
proliferaci.

= Plice. U pokusnych mysi s defektnim genem KIT se spontanné vyviji emfyzém a méni se mechanické
vlastnosti plic. Pric¢ina prozatim neni zndma, ale predpoklada se, Ze jde o vliv regulace zprostifedkované c-Kit
na urovni plicniho epitelu.

Molekularni patologie

Nadorova onemocnéni

Mutace genu KIT byla prokazéana u ¢etnych nador(:

malobunécny karcinom plic,
maligni melanom,

kolorektalni karcinom,
gastrointestinalni stromalni tumor,
testikularni karcinom,
mastocytéza,

akutni myeloidni leukémie.

Imunitni poruchy

Protoze exprese genu KIT zstdva zachovéna u zirnych bunék a u dendritickych bunék, predstavuje signalizace
zprostredkovana c-Kit jeden z faktord, ktery se m{ze podilet na rozvoji astma a alergie, pripadné ktery mlze byt
zajimavym terapeutickym cilem.

Vyuziti v histopatologii

ProtoZe je KIT mutovan a/nebo zménénym zplsobem exprimovan v celé radé nador(, jeho imunohistochemicky
prikaz je v nékterych pripadech cennym diagnostickym voditkem. Histochemicky Ize rozlisit nékolik vzor( barveni:

barveni membran: fada nadord, napr. seminom;

cytoplazmatické barveni: gastrointestinalni stromalni tumor;

perinuklearni teckovani (barveni Golgiho apardatu): gastrointestinalni stromalni tumor, seminom;
povrch lumin: adenoidné cysticky karcinom.
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