Genetické priciny medularniho karcinomu stitné Zlazy a Hirschsprungovy choroby

Abstrakt

Meduldrni karcinom $titné Zlazy (MTC) a Hirschsprungovu chorobu (HSCR) spojuje jejich
spole¢né zarazeni mezi neurokristopatie, Cili onemocnéni spjatd s tkanémi a burikami, jejichz
puvod je vneurdlni listé. Pravé v bunkdch pochdzejicich z neurdlni listy, kam patfi
i parafolikuldrni bunky stitné Zlazy, jejichz zmnoZenim vznikd MTC, a enterické gangliové
bunky, jejichz absenci v gastrointestinalnim traktu se manifestuje Hirschsprungova choroba,
se exprimuje membranovy tyrozinkindzovy receptor RET. Tento receptor ma vyznamnou
ulohu pfi proliferaci, diferenciaci a prezivani téchto bunék a jeho prostfednictvim je
aktivovano mnoho signalnich drah. Pokud dojde k poruseni ptisné regulované aktivace, napf.
vlivem mutaci v konkrétnich mistech jeho genu, stava se RET velmi ucinnym onkogenem.
Aktivujici zarodecné mutace v RET proto-onkogenu vedou ke vzniku familiarnich forem MTC,
zatimco sporadické formy MTC jsou zplsobeny somatickymi mutacemi v nddorové tkani.
Naopak inhibujici mutace vyvolaji poruchu migrace prekurzord gangliovych bunék pfti vyvoji
enterického nervového systému a vznik HSCR. V ojedinélych ptipadech se obé onemocnéni u
pacienta sdruzuji vlivem mutaci schopnych aktivace i inaktivace. | v ptipadech, kdy kauzalni
mutace neni v celém genu zastiZzena, vazebné studie poukazuji na majoritni G¢ast RET proto-
onkogenu v patogenezi obou onemocnéni. Pozornost se proto soustfedi také na vyznam
polymorfism( jako modifikujicich faktor(, schopnych ovlivnit expresi proteinu a podilet se na
vzniku a modulaci onemocnéni. Disertacni prace zde predklada rozsahlou studii zamérenou
na zkoumani raznych roli RET proto-onkogenu v souvislosti s MTC a HSCR. Kromé detekce
hlavnich genetickych pfi¢in MTC a HSCR bylo u pacienti s HSCR vymezeno riziko vzniku MTC.
U pacientd byly studovany polymorfismy vybrané z rlznych ¢asti genu a bylo zjisténo zvyseni
¢i snizeni rizika ve spojeni s konkrétnimi variantami. Genetické zmény, mutace i
polymorfismy, byly korelovany s fenotypovymi projevy, ptricemz byla vyuZita obsahl3
klinicko-patologicka data pacientd poskytujici informace o formé, agresivité a vyvoji
onemocnéni, znichz bylo mozné usuzovat na prognézu nemoci a riziko pro rodinné
prislusniky. Vzhledem k moZnostem molekularné genetického vySetfeni se vrodinach
s familidrni formou MTC zasadné zménila prevence a lécba MTC, kdy lze onemocnéni

predikovat jiz v preklinickém stadiu a predejit mu profylaktickym vykonem.



