Nadorova cytogenetika

Uvod do nadorové cytogenetiky

V nadorovych bunkach nachazime Cetné chromozomalni zmény. Mnohé z téchto zmén jsou sekundarni, vzniklé v
dlsledku genomové nestability v nddorové bunce, ale nékteré prestavby, které méni pozici protoonkogend,
nebo zmény, které vyrazuji z funkce alelu tumor supresorového genu jsou primarni zménou a primou pric¢inou
maligniho procesu. Chromozomalni abnormality, které u nadorl nachazime, jsou zmény v poétu chromozomd,
translokace, nebo jiné prestavby, amplifikace a delece. Tyto abnormality ovliviuji geny, které jsou zodpovédné
za regulaci bunééného déleni, pricemz ztraty genetického materialu vedou ke ztraté tumor supresorovych gend,
zisky genetického materidlu vedou k nadpoc¢etnym kopiim onkogend.

Jednotlivé abnormality

Translokace

Relativné ¢asté jsou u nadorovych onemocnéni prestavby (nejcasté)ji
translokace) se zlomy uvnitf intront gen( lezicich na r@znych : :
chromozomech, které pak vedou ke vzniku fuzovanych genﬁ, t(9,22)(q34,q 11)
produkujicich abnormdlini - chimericky protein se zvySenou aktivitou
(tyrozinkindzova aktivita nebo funkce transkripcniho faktoru). Takovéto
prestavby jsou popisovany u cetnych hematopoetickych malignit, ale i u
solidnich nadord. Prikladem takovéto malignity je chronicka myeloidni
leukemie (CML). Cytogenetickd abnormalita, pozorovana u tohoto
onemocnéni (Filadelfsky chromozom-Phl), je dfisledkem balancované ! ‘
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Schéma rdznych chromozomalnich

Takovyto mechanismus se obvykle tykd bunék, ve kterych genom translokaci a jejich vztahu k vybranym

prodélava somatickou rekombinaci. V pripadé translokaci chorobdm

protoonkogent do sousedstvi imunoglobulinovych gend se predpoklada,

Ze mista somatické rekombinace V(D)) segmentu jsou predisponujicim

mistem pro prestavbu. Ale mista zlom& mohou byt i ndhodna a prestavba mlze davat bunce selektivni vyhodu. U
translokace 9/22 se zase uvadi blizkd poloha chromozomu v interfazi.

Amplifikace

Amplifikace (zmnozeni) chromozomalnich ¢asti se manifestuje jako ,double minutes” - malé cirkuldrni Utvary
obsahujici kopie onkogent a vyskytujici se v rizném poctu v nddorovych burikach. Nékdy jsou amplifikované kopie
onkogent tandemné integrované do chromozomu, pak se barvi homogenné i na pruhovaném chromozomu a
nazyvame je HSR (homogenously staining regions - homogenné se barvici oblasti). Amplifikované kopie onkogen(
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mutovany nejsou, vytvari normalni protein, ale v bunce je v dlsledku amplifikace nadmérné mnozstvi proteinu.

Delece

Dalsi chromozomalni zménou, kterd méa primou souvislost se vznikem nadord je delece oblasti chromozomu, kde
lezi tumor supresorovy gen (napr. u retinoblastomu - RB1 gen na chromozomu 13q14). Zde je delece jednim ze
dvou stupnd, kterymi je tumor supresorovy gen vyrazen ze své funkce (viz Knudsonova dvouzasahova
hypotéza inaktivace tumor supresorovych gent).
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Syndromy se zvy$enou lomivosti chromozomu a dal$i onemocnéni
spojena se zvySenym rizikem nadoru

V souvislosti s chromozomalnimi zménami u nador( nutno zminit dalsi situace jako jsou autozomalné recesivni
syndromy spojené se zvy$enou lomivosti chromozomi, zplisobené poruchou reparace, kde postizeni maji
ve svych bunkéach vyrazné zvysené procento bunék se ziskanymi aberacemi, jako dlsledek zvysené citlivosti na
mutagenni poskozeni a neschopnosti toto poskozeni reparovat, a proto maji také vysoké riziko vzniku nadord. Také
nékteré syndromy spojené s imprintingem, jako je Beckwith@v-Wiedemanndlv syndrom s deregulaci imprintované
oblasti IGF2 a H19, kde chromozomdlni aberace vedouci k duplikaci otcovské IGF2 alely na otcovském chromozomu
11 nebo delece ¢i translokace materské alely H19 vedouci k nasledné aktivaci materské alely IGF2 mé své
dlsledky ve zvySeném riziku nadord. | pacienti s Downovym syndromem (trizomie 21) maji zvysené riziko
nadorového onemocnéni, nebot jejich trizomické bunky jsou zvysené senzitivni na plsobeni zevnich mutagen(.
Souvislost chromozomalnich abnormalit s nadory je tedy zna¢né riznoroda.

Klinicky vyznam

Studium chromozomalnich zmén u nador( prispélo k pochopeni mechanism{ vzniku nadord. Pro pacienta a lékare
pak prinasi dtlezité informace prognostické (uréité chromozomalni abnormality znamenaji dobrou, jiné $patnou
prognézu) a umoznuji zvolit odpovidajici zplsob terapie (nékteré zmény provazeji zhorseni klinického stavu a
mnohdy dokonce predchdazeji toto zhorseni). Cytogenetické vySetreni je tedy u mnoha nadorovych onemocnéni
velkym prinosem pro Ié¢bu pacienta.

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky

= Charakteristika nddorové transformovanych bunék
= Chromozomalni aberace v etiologii neoplazii
= Strukturni chromozomalni aberace
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