VLIV DNA NA VZNIK KARCINOMU PRSU
Uvod

Tato reSerse shrnuje klicové poznatky ze dvou odbornych studii, které se zabyvaji genetickymi
a epigenetickymi faktory karcinomu prsu. Obé prace vyuzZivaji moderni metody, které
umoznuji detailni mapovani zmén v DNA, a pfinaseji dllezité poznatky pro pochopeni
mechanismu nadorové transformace. Cilem této prace je pfiblizit, jak mutace v konkrétnich
genech a poruchy epigenetické regulace pfispivaji k vzniku a rozvoji zhoubnych nador( prsu. |
kdyZz nejsem specialistkou v oblasti molekuldrni onkologie, vyuZivam relevantni odborné

studie a literaturu.

Rozbor ¢lanku

Prvni studie (Liu et al., 2018) se zamértuje na vyuziti ,semiconductor sequencing platform —
SSP“ pro detekci somatickych mutaci u pacientek s karcinomem prsu. Autofi zkoumali mutace
v 207 mistech napfti¢ 50 onkologicky vyznamnymi geny u 46 pacientek. Nejcastéjsi mutace byly
nalezeny v genech PIK3CA a TP53. Je zajimavé, Ze ¢asty vyskyt mutaci v PIK3CA se objevuje u
nadorl stupné |, coz podporuje hypotézu, zZe tento gen hraje vyznamnou roli v rané fazi
karcinogeneze. Vysledky ddle naznacuji, Ze mutace v PIK3CA mohou pomoci s véasnou
diagnostikou. Studie zaroven potvrzuje vysokou efektivitu SSP technologie pfi identifikaci

genetickych zmén, coz umoznuje jeji béZné vyuzivani v personalizované onkologii.

Druha studie (Kemp et al., 2014) se zabyva epigenetickou regulaci genové exprese, konkrétné
transkripénim faktorem a organizatorem chromatinové struktury CTCF (CCCTC-binding factor),
ktery je zdsadni pro udrzeni spradvnych metylacnich vzorci DNA. Autofi pouzili mysi model, u
kterého zpUsobili ztratu funkce jedné kopie genu CTCF. Vysledkem bylo zvySeni epigenetické
variability a nachylnosti k vzniku nador( v fadé tkani vcetné prsni zlazy. U téchto mysi byl
zaznamendn vyssi vyskyt spontdnnich i vyvolanych nadord, ptricemz CTCF byl oznacden za
haploinsuficientni tumor supresor (TS neni dostatecné funkéni, kvali pouze jedné kopii genu).
Vyznamnym nalezem bylo rovnéz zvyseni metylace v imprintingovém centru 1gf2/H19, coz

ukazuje naruseni epigenetické rovnovahy, ¢asto pritomné i v lidskych nadorech.



Analyza dat z The Cancer Genome Atlas (TCGA) navic ukdzala, Ze snizeni poc¢tu kopii CTCF nebo
jeho mutace jsou €asté u karcinomi prsu a endometria (sliznice délohy). Tyto genetické zmény
souvisi se zménou metylacniho profilu nadorovych bunék, coz podporuje hypotézu, Ze ztrata
CTCF prispiva k epigenetické nestabilité a zvySuje schopnost nddoru se pfizpUsobit, byt

invazivni a odolny vUci lé¢bé.

Zaver

Obé studie potvrzuji, Ze jak genetické mutace (zejména v onkogenech jako PIK3CA), tak
epigenetické poruchy (napf. v duasledku haploinsuficience CTCF) predstavuji dalezité
mechanismy vzniku a rozvoje karcinomu prsu. Tyto poznatky pfispivaji k hlubSimu porozuméni
onemocnéni a poskytuji mozné ukazatele pro véasné odhaleni, rozdéleni pacientek podle
rizika, a i predpovéd odpovédi na cilenou terapii. IkdyZ je potfeba tyto poznatky jesté ovérit

na vétsSim poctu lidskych vzorkd, tvofi dllezity zaklad pro rozvoj presné onkologie.

Literatura:

Liu Y, Yang B, Zhang X, Huang Q, Liu H. The Gene Mutation Spectrum of Breast Cancer
Analyzed by Semiconductor Sequencing Platform. Pathol Oncol Res. 2020 Jan;26(1):491-
497. doi: 10.1007/s12253- 018-0522-5. Epub 2018 Nov 16. PMID: 30443844. [cit. 17. 4.
2025]

Tissue expression of PIKBCA - Summary — The Human Protein Atlas. [cit. 17. 4. 2025]
Dostupné z: https://www.proteinatlas.org/ENSG00000121879-PIK3CA/tissue

Cancer Grade vs. Cancer Stage. MDAnderson Cancer Center. [cit. 10. 5. 2025] Dosutpné
Z: https://www.mdanderson.org/patients-family/diagnosis-treatment/a-new-
diagnosis/cancer-grade-vs-- cancer-stage.html

Kemp CJ, Moore JM, Moser R, Bernard B, Teater M, Smith LE, Rabaia NA, Gurley KE,
Guinney J, Busch SE, Shaknovich R, Lobanenkov VV, Liggitt D, Shmulevich I, Melnick A,
Filippova GN. CTCF haploinsufficiency destabilizes DNA methylation and predisposes to
cancer. Cell Rep. 2014 May 22;7(4):1020-9. doi: 10.1016/j.celrep.2014.04.004. Epub
2014 May 1. PMID: 24794443; PMCID: PMC4040130. [cit. 10. 5. 2025]



