Karcinom pankreatu (genetika)

Karcinom pankreatu je podle molekularné biologickych poznatkd primarné genetické onemocnéni. Byla
vysledovana presna posloupnost somatickych mutaci DNA. Podobné jako u vétSiny nddorovych onemocnéni se
jedna o vicestupnovy proces, uplatnuje se kumulativni efekt ziskanych mutaci v kdédujicich i regulacnich genech,
zmén ploidity, genové amplifikace, strukturdlni prestavby, delece nebo ztrata heterozygozity (v pripadé vrozené
mutace jednoho tumorsupresoru).

Vv

K nejcastéjSim mutacim dochazi v protoonkogenech K-ras, HERZ/neu a tumor supresorovych genech p16, p53,
BRCAZ2 a DPC4/SMADA4. Jejich vyznam bude popsan nize. Aby se poskozeni genu projevilo, plati obecné pravidlo, ze
u protoonkogent sta¢i mutace pouze jedné ze dvou kopii genu, a u tumorsupresorovych genti musi dojit k
posSkozeni obou kopii genu. Na zakladé postupnych mutaci a zmén byly vytvoreny modely vzniku karcinomu
pankreatu popisujici jednotlivé faze bunéc¢né transformace se zménami vzhledu epitelu vyvodd.

Molekularné genetické mechanismy

Gen K-ras

Vilbec nejcastéji mutovany onkogen v burikdch karcinomu pankreatu (az v 90 % vSech pripadd). Nachazi se na
kratkém raménku chromozomu 12. Jeho produktem je maly GTP véazajici protein asociovany s bunéc¢nou
membranou pfi jeji vnitfni strané, ktery zprostrfedkovava prenos signalu v systému proteinkindzovych kaskdad. Tato
signdlni cesta ma primy vliv na rychlost buné¢ného cyklu. Typickd mutace genu v exonu 12 dand zdménou AMK
glycinu za valin nebo aspartat zplsobi ztratu GTP-4zové funkce proteinu. V kone¢ném dUsledku je protein neustale
aktivni a prenasi signal. Bunka je stimulovana k rlstu a déleni.

Gen pl16

Tumorsupresorovy gen pritomny na chromozomu 9. Nejcastéji dochazi k deleci obou alel, pripadné delece jedné
alely a sou¢asna mutace druhé. K inaktivaci dochdzi jiz v ¢asnych stadiich karcinomu. Produkt genu p16 je protein
schopny v G1 fazi bunécného cyklu inhibovat komplex cyklin-CDK4 nebo cyklin-CDK6, ¢imz cyklus reguluje
(zastavi). Jeho absence vede k nekontrolovatelnému buné¢nému ristu.

Gen p53

Alterace tohoto tumorsupresorového genu se objevuje az v pozdéjsich stadiich karcinomu. Gen p53 se nachdzi na
chromozomu 17 a jeho proteinovy produkt ovliviiuje bunécény cyklus - v pripadé poskozeni DNA bunécny cyklus
zastavuje v G1 kontrolnim bodé az do opravy prislusného Useku DNA nebo pokud DNA opravit nelze, uvrhne buriku
do apoptdzy. Produkt mutovaného p53 obvykle ztraci schopnost vazat specifické Useky DNA a ovliviiovat tak
expresi napr. genu p21. PoSkozeni genu p53 je zaroven spojeno s jeho nadmérnou expresi.

Gen DPC4

DPC4 (deleted in pancreatic carcinoma) se nachazi na chromozomu 18. Jeho delece je typicka pouze pro karcinom
pankreatu a dochazi k ni v pozdéjsich stadiich vyvoje karcinomu. Proteinovy produkt fidi signaini drahy rlstovych
faktorl TGF-B, ktery reguluje bunécény cyklus ve smyslu Gtlumu, zastavy cyklu az apoptdzy. Pri absenci produktu

DPC4 dochdzi tedy k nddorovému bujeni.
Gen HER2

Onkogen HERZ2 (human epidermal growth factor receptor) je lokalizovédn na chromozomu 17. Casto dochéazi k jeho
amplifikaci a ndsledné zvysené expresi produktu, jimz je transmembranovy glykoproteinovy receptor pro EGF.
Receptor ma vlastni tyrosinkindzovou aktivitu. V terénu karcinomu pankreatu bylo rovnéz pozorovano zvysené
mnozstvi ligandl pro tento receptor (EGF, TGF-a).

Moznosti terapie na molekularni drovni

Vyzkum se v této oblasti soustreduje predevsim na intraceluldrni signalni cesty EGFR (receptor pro epidermalni
rlstovy faktor, je zvysené exprimovan) a mutovany Ras protein.

EGFR

EGFR je membranovy receptor s vlastni tyrozinkindzovou aktivitou, po vazbé ligandu spolu dva receptory dimerizuji
a dochazi k vzdjemné autofosforylaci intracytoplazmatickych domén receptor(l. Tato autofosforylace evokuje
intracelularni signalizacni cestu skrze Ras protein a MAP kinazy. V soucCasnosti se jiz komer¢né pouzivaji protilatky
proti EGFR - té ¢asti molekuly, ktera extraceluldrné vaze ligand (kompetuje s nim o vazbu) - jsou to cetuximab a
panitumumab (experimentalné se kombinuji s gemcitabinem). Déale jesté dva kindzové inhibitory, které se vazi na
intracytoplazmatickou katalytickou doménu receptrou (gefitinib a erlotinib) a blokuji tim autofosforylaci.
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Ras protein

Ras protein je maly protein asociovany pfi buné¢né membrané. V neaktivni formé vaze GDP, pri aktivaci jej vSak
vymeéni za GTP. Po dobu, kdy vaze GTP je Ras protein aktivni a prenasi signdl dal. Normalni Ras mé vlastni GTP-
4zovou aktivitu - hydrolyzuje své GTP na GDP a opét je inaktivni. Vétsina mutaci v K-ras genu zpUsobi ztratu GTP-
azové funkce nebo hir navic jesté schopnost aktivace sebe sama. Takovy Ras protein je neustale aktivni. Pro
terapii na molekuldrni Urovni se vyuzivéd faktu, Ze jesté nez je Ras protein umistén u cytoplasmatické membréany,
podléhd typické posttranslac¢ni modifikaci - pripojeni farnesylové skupiny, které katalyzuje enzym farnesyl-protein
transferdza. Bez pripojeni farnesylové skupiny je Ras protein nefunk¢ni. Inhibitory farnesyl-protein transferazy byly
Uspésné in vitro a in vivo, ale v klinickych testech selhaly. Momentalné se pozornost upird na vyuziti RNA
interference, které vypada opét nadéjné.
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