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Veénovdni

Tuto knihu bych chtéla vénovat in memoriam profesoru
Harvardské univerzity Fredericku Pei Li, M.D., ktery

zemtel ve véku 75 let. Fred Li mi umozZnil pracovat na

Dana-Farber Cancer Institute v Bostonu na oddélent epi-
demiologie a kontroly onkologickych onemocnéni, kde byl mym vedoucim, radcem
i pritelem. Pomoci usilovné dvacetileté prdce spolecné s Josephem Fraumenim obje-
vili a popsali Litiv-Fraumeniho syndrom. Sviij pracovni Zivot vénoval epidemiologii
nddorti, predndsel, publikoval, vychovdval studenty a mé samotnou privedl k pro-

blematice onkologie v genetice, za coZ jsem mu velmi vdécnd.

Lenka Foretovd



Predmluva

Neni jednoduché se rozhodnout k sepsani odborné knihy. Vzdy je dulezité zvazit, zda
tato kniha bude dulezitym pfinosem pro $ir$i odbornou nebo laickou vefejnost. Od
roku 2006 jsme se pravidelné snazili vydévat nové informace a odborna sdéleni o dé-
di¢nych nadorovych syndromech prostfednictvim odborného ¢asopisu Klinickd on-
kologie a jeho supplement. Na tato vydani jsme vZdy méli dobré ohlasy a vime, Ze jsou
prakticky vyuzivana jak genetiky, tak i jinymi odbornymi lékati. Posledni supplemen-
tum Hereditdrni nddorovd onemocnéni V bylo vydano v roce 2019. Tato kniha by méla
ptinést uceleny prehled nasich dosavadnich znalosti a zku$enosti z dané problematiky.
Vytvotili jsme velmi dobry tym spolupracujicich autort a jsme radi, Ze vét$ina z nich
souhlasila s vydanim knihy a sepsanim pottebnych kapitol.

Celé nase snazeni o zapojeni genetického vySetfovani a testovani nddorovych one-
mocnéni pro mozné dédi¢né nadorové syndromy zacalo v devadesétych letech minu-
1ého stoleti. Bylo to kritce po objeveni vyznamnych gent pro ¢asté dédi¢né nadorové
syndromy (obr. 1). Nejprve v roce 1992 byly zvefejnény vysledky vyzkumu moznych
kandidatnich gentt MLH1 a MSH2 pro Lynchiv syndrom, hereditarni nepolypézni ko-
lorektalni karcinom. Jednalo se o vyznamnou udalost, ktera byla masivné diskutovana
v tisku celosvétové. Pozdéji, v roce 1994 a 1995, piisly dalsi vyznamné objevy gent
BRCA1I a BRCA2 pro dédi¢ny syndrom karcinomu prsu a ovarii. Po dlouhém a konku-
ren¢nim vyzkumu se nakonec podafilo rizikové geny zmapovat a ziskat pro nas dosta-
tek informaci ke genetickému testovani v bézné klinické praxi.

Pfestoze geny pro vzacné nadorové syndromy jiz byly objeveny dfive, gen TP53 pro
Litv—-Fraumeniho syndrom v roce 1979, RB gen pro dédi¢ny retinoblastom v roce 1986,
a gen APC pro familidrni adenomatoézni polyp6zu v roce 1987, objevenim gentt BRCA,
BRCA2, MLHI a MSH2 se jednalo o zasadni roz$ifeni 1ékarské genetiky o moZnost od-
halovani zavaznych dédi¢nych predispozic pro ¢asté nadorové syndromy. Na mnoha
pracovistich jsme jiz ve druhé poloviné devadesatych let zaloZili genetickd poradenstvi
a molekularnégenetické laboratore, které slouzily pro onkologické pacienty a jejich ro-
diny. Tim, Ze byly postupné diky novym technologiim vyzkumu odhalovany pfi¢iny
dalsich a dal$ich dédi¢nych nadorovych syndromi a Ze byly zjistovany nové geny, které
mohou pfispivat k dédi¢né dispozici mnoha nadort, rozsifovaly se postupné spektrum
a senzitivita genetickych vysetfeni.

Celé nase snazeni o odhalovani genetickych predispozic k nadortim by v8ak nebylo
dostate¢né, pokud by na néj nenavazovala ochota mnoha dalsich lékarskych specia-
listlh o zajisténi a organizaci specializované preventivni péce. Byli jsme moc radi, ze
se toho na mnoha pracovistich zhostili nejenom onkologové, ale i gynekologové, chi-
rurgové, plasti¢ti chirurgové, gastroenterologové a dalsi specialisté. Podatilo se vytvo-
fit systém fungujici specializované preventivni péce na $pi¢kovych pracovistich, ktera
jsou schopna nabidnout rizikovym osobdm preventivni pé¢i na miru jejich rizika. Diky
vstticnosti zdravotnich pojistoven mohou mit nasi pacienti a rizikové osoby preven-
tivni péci srovnatelnou se svétovou trovni. Nelze vsak fici, Ze by to stejné fungovalo
ve vech oblastech nasi republiky. Je stdle mozné, ze po pozitivnim testovani neexistuje
névaznost preventivni péce, ale predpokladame, Ze se jedna o ojedinélé pripady. Dou-
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fame, Ze se to bude postupné stale zlepSovat. Za dobu fungovani genetického testovani
dédi¢nych nadorovych syndromt byly podchyceny tisice osob s vysokym rizikem one-
mocnéni a diky nasemu komplexnimu snazeni jsme urcité predesli mnoha osobnim
i rodinnym katastrofim. Nemame presné udaje o tom, kolik lidskych Zivotti se podatilo
diky genetickému testovéni a preventivni pé&i zachranit v CR, neméme z4dny celore-
publikovy registr rizikovych osob s dédi¢nym nadorovym syndromem - to je stale na-
$im velkym nedostatkem. Co v§ak muZeme sledovat, jsou ukazatele sniZeni incidence
nékterych nadoru, které 1ze pfisoudit i témto snahdm. Zcela evidentni je trvajici pokles
incidence karcinomu ovarif od roku 2001.

Dal$i rozvoj genetického vySetfeni pro dédi¢nd nddorova onemocnéni lze predpo-
kladat diky nesmirné rychlému rozvoji metod testovani. Musime sledovat nové po-
znatky o novych genech, syndromech a rizicich, kterd s nimi mohou souviset.

Tato kniha by méla prinést prehledné informace o dédi¢nych nadorech rtizného typu,
které mohou vyuzit v8ichni lékafi rtiznych oborti mediciny. Doufime, Ze se to podafi.

Lenka Foretovd, Eva Machdckovd, Renata Gaillyovd
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Predmluva

Science. 1994 Oct 7;266(5182):66-71.
A strong candidate for the breast and ovarian cancer
susceptibility gene BRCA1

Y Miki!, J Swensen, D Shattuck-Eidens, P A Futreal, K Harshman, S Tavtigian, Q Liu, C Cochran, L M
Bennett, W Ding, et al.

! Department of Medical Informatics, University of Utah Medical Center, Salt Lake City 84132. PMID:
7545954. DOI: 10.1126/science.7545954

A strong candidate for the 17g-linked BRCAL1 gene, which influences susceptibility to breast and
ovarian cancer, has been identified by positional cloning methods. Probable predisposing mutations
have been detected in five of eight kindreds presumed to segregate BRCAI susceptibility alleles.

The mutations include an 11-base pair deletion, a 1-base pair insertion, a stop codon, a missense
substitution, and an inferred regulatory mutation. The BRCAI gene is expressed in numerous tissues,
including breast and ovary, and encodes a predicted protein of 1863 amino acids. This protein
contains a zinc finger domain in its amino-terminal region, but is otherwise unrelated to previously
described proteins. Identification of BRCAL should facilitate early diagnosis of breast and ovarian
cancer susceptibility in some individuals as well as a better understanding of breast cancer biology.

Nature. 1995 Dec 21-28;378(6559):789-92.
Identification of the breast cancer susceptibility gene BRCA2

R Wooster!, G Bignell, J Lancaster, S Swift, S Seal, J Mangion, N Collins, S Gregory, C

Gumbs, G Micklem

! Section of Molecular Carcinogenesis, Haddow Laboratories, Sutton Surrey, UK. PMID: 8524414 DOIL:
10.1038/378789a0

In Western Europe and the United States approximately 1 in 12 women develop breast cancer.

A small proportion of breast cancer cases, in particular those arising at a young age, are attributable
to a highly penetrant, autosomal dominant predisposition to the disease. The breast cancer
susceptibility gene, BRCA2, was recently localized to chromosome 13q12-q13. Here we report the
identification of a gene in which we have detected six different germline mutations in breast cancer
families that are likely to be due to BRCA2. Each mutation causes serious disruption to the open
reading frame of the transcriptional unit. The results indicate that this is the BRCA2 gene.

Genetics. 1992 Dec;132(4):975-85.

Characterization of insertion mutations in the Saccharomyces
cerevisiae MSH1 and MSH2 genes: evidence for separate
mitochondrial and nuclear functions

R A Reenan !, R D Kolodner
! Division of Cellular and Molecular Biology, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts
02115. PMID: 1334021 PMCID: PMC1205253

The MSHI1 and MSH2 genes of Saccharomyces cerevisiae are predicted to encode proteins that are
homologous to the Escherichia coli MutS and Streptococcus pneumoniae HexA proteins and their
homologs. Disruption of the MSH1 gene caused a petite phenotype which was established rapidly.

A functional MSH1 gene present on a single-copy centromere plasmid was incapable of rescuing the
established mshl petite phenotype. Analysis of mshl strains demonstrated that mutagenesis and
large-scale rearrangement of mitochondrial DNA had occurred. 4',6-Diamidino-2-phenylindole (DAPI)
staining of mshl yeast revealed an aberrant distribution of mtDNA. Haploid msh2 mutants displayed
an increase of 85-fold in the rate of spontaneous mutation to canavanine resistance. Sporulation of
homozygous msh2/msh2 diploids gave rise to a high level of lethality which was compounded during
increased vegetative growth prior to sporulation. msh2 mutations also affected gene conversion of
two HIS4 alleles. The his4x mutation, lying near the 5’ end of the gene, was converted with equal
frequency in both wild-type and msh2 strains. However, many of the events in the msh2 background
were post-meiotic segregation (PMS) events (46.4%) while none (< 0.25%) of the aberrant segregations
in wild type were PMS events. The his4b allele, lying 1.6 kb downstream of his4x, was converted

at a 10-fold higher frequency in the msh2 background than in the corresponding wild-type strain.
Like the his4x allele, his4b showed a high level of PMS (30%) in the msh2 background compared

to the corresponding wild-type strain where no (< 0.26%) PMS events were observed. These results
indicate that MSH1 plays a role in repair or stability of mtDNA and MSH2 plays a role in repair of
4-bp insertion/deletion mispairs in the nucleus.

Obr. 1 Identifikace novych kandidatnich gend BRCAT, BRCA2, MLH1, MSH2 pro dédicné nddorové syndromy
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1 Nadorova onemocnéni a jejich
etiologicke priciny

Lenka Foretovd, Renata Gaillyova

Nadorova onemocnéni zptisobuji velmi zavazny, zdravotné spole¢ensky problém, jak
ve smyslu osobnim, tak ekonomickém. Jsou pfi¢inou mnoha osobnich utrpeni a tragé-
dii a zaroven jsou stale se zvys$ujici zatéZi pro ekonomiku zdravotniho systému. V po-
slednich nékolika dekadach jsme svédky mnoha zdsadnich objevt a znalosti o mo-
lekularnich pfi¢inich onemocnéni a velmi rychlého zavddéni téchto poznatkd do
klinické praxe v podobé novych diagnostickych metod ilé¢ebnych mozZnosti. Stale vsak
v mnoha pfipadech nejsme schopni zvitézit. Nadory jsou druhou nejcastéj$i pricinou
umrti v nasi zemi a incidence vét$iny nadorovych onemocnéni stéle v populaci stoupa.
Preventivni popula¢ni programy jsou zavedeny pro nddory prsu, délozniho ¢ipku a ko-
lorekta. Jejich rozsifeni do $iroké populace postupné snizuje predev§im umrtnost na
tato onemocnéni. V Ceské republice byl plogny mamograficky screening zahajen v zai
roku 2002 a v lednu 2014 bylo zahdjeno adresné zvani ob¢anii k preventivnim vysette-
nim na rakovinu prsu, tlustého stieva, kone¢niku a délozniho hrdla. Preventivni ma-
mografické vySetfeni mlé¢né zlazy se provadi od 45 let jednou za dva roky. Mamo-
grafickému screeningu se dafi pokryvat asi 62 % cilové populace. Je pri¢inou zachytu
¢asnéjsich forem onemocnéni. K postupnému snizovani mortality na nadory prsu do-
chézi od roku 2006, predev$im diky ¢asnému zachytu i rozvoji terapie.

Populaé¢ni screening kolorektalniho karcinomu byl zapocat v roce 2000 formou testit
na okultni krvaceni, ktery v roce 2017 pokryval vice nez 35 % vékové indikované po-
pulace nad 50 let. Pozdéji se v roce 2009 pridala moznost pravidelné kolonoskopie od
55 let véku a od roku 2020 je doporucovana jiz od 50 let. Incidence tohoto onemocnéni
postupné klesa od roku 2003, mortalita jiZ od roku 1998.

Je vSak nutné hodnotit vysledky sledovani incidence i dle vékovych kategorii, ne-
bot pravé incidence nadort prsu, kolorekta, ale i jinych nadort mutize mit zvySujici se
tendenci vzhledem ke zhor$ujicimu se vyvoji primarnich rizikovych faktort u mladsi
populace a neexistenci sekundarni populaéni prevence v jejich véku.

Etiologie nadort je komplikovand a zahrnuje mnoho aspektii naseho Zivotniho
stylu, vlivu prostredi a genetickych faktortl. Pro vyspélé spole¢nosti je mozné fici, ze
prevladaji faktory Zivotniho stylu, kulturnich zvyka, stravovaci navyky a typ zamést-
néani nad faktory infekci, Zivotniho prostfedi a hygieny. Identifikace rizikovych faktora
muze ptispét k rozvoji kampané primdrni prevence nadort v populaci. Evropskou ko-
misi byl sestaven Evropsky kodex proti rakoviné s doporucenim racionalniho chovani
v prevenci nadort (obr. 1.1).
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12 ZPUSOBU, JAK OMEZIT RIZIKO RAKOVINY

Nekurte. Neuzivejte Zadnou formu tabaku.

Udrzujte doma nekuracké prostfedi. Podporujte nekurackou politiku na svém
pracovisti.

Udrzujte si zdravou télesnou hmotnost.

Budte v kazdodennim Zivoté fyzicky aktivni. Omezte dobu stravenou sezenim.

Stravujte se zdravé:
Jezte hodné celozrnnych potravin, lusténin, zeleniny a ovoce.
Omezte vysoce kalorické potraviny (potraviny s vysokym obsahem cukri
nebo tukii) a vyhybejte se slazenym napojim.
Vyhybejte se zpracovanym masnym vyrobkim, omezte ¢ervené maso
a potraviny s vysokym obsahem soli.

Pokud pijete alkohol, at jiZ jakéhokoli druhu, omezte jeho spotfebu. V zajmu

prevence rakoviny je lepsi alkohol nepit.

Vyhybejte se priliSnému slunéni, zejména v pripadé déti. Pouzivejte ochranu

proti slunci. NepouZivejte solaria.

Na pracovisti se dodrzovanim pravidel bezpecnosti prace chrante pred

kancerogennimi latkami.

Zjistéte, zda nejste ve vaSem domové vystaveni zafeni pochazejicimu z pfirozené

vysokych trovni radonu. Snazte se vysoké urovné radonu sniZit.

Pro Zeny:

— Kojeni snizuje riziko vyskytu rakoviny u matky. Je-li to mozné, kojte své dité.

— Hormonalni substitu¢ni terapie zvysuje riziko nékterych typi rakoviny.
Omezte pouzivani hormonalni substitucni terapie.

Zajistéte, aby se vase déti ucastnily ockovacich programii proti:

— « hepatitidé B (pro novorozence);

— o lidskému papilomaviru (HPV) (pro divky, nyni i chlapce).

Ucastnéte se organizovanych screeningovych programi zamérenych na:
rakovinu tlustého stfeva a kone¢niku (muzi i Zeny);
rakovinu prsu (Zeny);
rakovinu délozniho ¢ipku (Zeny);
v ramci prevence zhoubného nadoru prostaty by muzi nad 50 let méli
absolvovat preventivni vySetieni prostaty.

Obr. 1.1 Evropsky kodex proti rakoviné (European Code Against Cancer) je iniciativa Evropské komise, kterd si
klade za cil informovat obcany EU o zplisobech, jakymi mohou sniZit riziko onemocnéni zhoubnymi nadory.
Ctvrta revize kodexu byla pfijata v fijnu 2014 a obsahuje celkem dvanact doporudeni, kterymi by se relativné
snadno mohla Fidit vétsina populace. Cim vice uvedenych doporuceni budou lidé dodrZovat, tim nizsi bude jejich
riziko vzniku zhoubného nadoru. Podle odbornych odhaddi by bylo mozné zabranit poloviné ze viech Gimrti na
zhoubné nadory v Evropé, kdyby se kazdy obcan fidil uvedenymi doporucenimi. (zdroj: www.onconet.cz)
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Nadorova onemocnéni a jejich etiologické piriciny

1.1 Rizikové faktory vzniku nadorii

Zevni vlivy jsou v etiologii nadorti nejvyznamnéj$i skupinou rizika. Je odhadovéno,
ze se podileji na vzniku 80-90 % nadort. Prevazné se jedna o ovlivnitelné faktory Zi-
votniho stylu, které zavisi na vili jedince. Zevni faktory jsou velmi komplexni. Jejich
skute¢ny vyznam je mozné urdit tzv. populaénim atributivnim rizikem, které ukazuje
proporci nadort, jejichZ vznik je mozné ptisuzovat vlivu urdité expozice nebo cha-
rakteristiky. Kombinuje informaci o relativnim riziku RR a o prevalenci této expozice
v populaci. Miize odhadovat proporci nddort v populaci, jejichz vzniku by mohlo byt
zabranéno, kdyby expozice byla redukovéna nebo eliminovéna (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Podil nadorové mortality (v rozvinutych zemich) pfisuzovany vlivu specifickych faktorli nebo skupiné
faktord

tabak 30
strava a vyZiva véetné obezity
alkohol
nizkd pohybova aktivita

w
(Yl

infekce

profesiondlni expozice

reprodukéni faktory

ionizujici a UV zéreni

zne(isténi zivotniho prostredi

—_— NN W U D

Iékaské procedury

(upraveno dle: Fiala J, 2002)

Mirou vyznamu vynikaji dvé skupiny, vliv tabaku a vyZivy. Obezita je povazovana
za vyznamny rizikovy faktor pfedevsim pro nadory délohy, ledvin, prsu, Zlu¢niku i pro
kolorektaln{ karcinom. Cesk4 republika byla na prvnim misté ve svété v hodnocen
vy$e procentudlni frakce vSech typt nddorovych onemocnéni, které mohou byt vzta-
zeny k nadmérnému body mass indexu (IARC, 2012). V soucasné dobé se vyznam obe-
je nutné zacilit v popula¢ni prevenci nadort jiz od détského véku. Vliv jednotlivych
slozek stravy je slozité prokdzat ve vztahu k riziku raznych druhd nadort. Nicméné,
pozitivni vliv na sniZeni rizika nadora byl jasné prokazan u stravy bohaté na ovoce
a zeleninu. Konzumace predevsim Cerveného masa jasné zvysuje riziko nddort kolo-
rekta, pravdépodobné i nadora slinivky, prostaty a ledvin. Riziko muZze predstavovat
i ptiprava stravy jako naptiklad grilovani a roznéni, ale i nespravné skladovani potravin
a konzumace soli. Alkohol je klasifikovan jako karcinogen I. skupiny a je zdsadnim
rizikovym faktorem pro nadory ust, hrtanu, hltanu, jicnu, jater, kolorekta i prsu, kde se
riziko zvySuje i u nizké konzumace. Jeho u¢inky jsou dany pfimym i nepfimym (sys-
témovym) vlivem. Primy efekt se pfedpoklddd u epitelidlnich nadort traviciho traktu,
zménou permeability a metabolismu karcinogenti, tvorbou DNA-adduktu, volnych
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radikala i inhibici repara¢nich procest. Jako neptimy efekt se uvadi zmény jaternich
funkci, hladin estrogent i nutri¢ni deficit.

Koufeni je v nadi spole¢nosti stale vysoce rizikovym faktorem a nedafi se zasadné
sniZit jeho uzivani. Pfestoze se incidence nadort plic a pradusek sniZuje od roku 1997,
stéle je tfetim nejc¢astéj$im nadorovym onemocnénim mezi muzi a Zenami. Tabdkovy
kouft byl v roce 1986 zafazen na seznamu IARC mezi prokazané karcinogeny. Vyvolava
nadory jak ve tkdnich v pfimém kontaktu s koufem, tak i ve vzdalenych organech. Je
znama souvislost s nadory plic, ustni dutiny, mo¢ového méchyfte, nddory jater, slinivky
btisni, délozniho ¢ipku, ovarii, kolorekta, ale pravdépodobna je souvislost i s nadory
jinymi, jako jsou leukemie, nadory prsu, kde je antiestrogenni efekt koufeni pravdépo-
dobné eliminovan karcinogennimi dopady latek obsazenych v koufi. Ptitom koncen-
trace karcinogent ve ,vedlej$im“ proudu cigaretového koure, ktery vznikd doutnanim
zapdaleného konce cigarety a nedokonalym spalovanim pti nizké teploté, je daleko vyssi
nez v ,hlavnim® proudu vdechovaném pfi koufeni. Jakakoliv expozice cigaretovému
koufi je nebezpe¢na, nelze mluvit o bezpeéné davce.

Fenomén elektronickych cigaret, stale ¢astéji uzivanych, muze sice vést k mensimu
riziku nadort, ale ukazuje se mozné zvysené riziko srde¢niho infarktu a poskozeni ko-
ronarnich cév. Expozice nikotinu, této silné droze (stejny mechanismus uéinku jako
kokain a heroin), zistavd zachovana. ,Vapovanim“ aerosolu dochdzi k vstfebavani
obsazenych latek (propylen glykol, glycerin, nikotin, nitrosaminy, jiné toxiny a karci-
nogeny, tézké kovy a kovové nanocastice). SloZeni je variabilni, nicméné alespon ne-
obsahuji popilek, dehet a oxid uhelnaty jako cigaretovy kouf. Mohou zvysovat riziko
astmatu a chronické plicni obstruktivni choroby. Nikotin se v téle vaze na nikotinové
acetylcholinové receptory, které se vyskytuji v Sirokém spektru tkdni, nejenom v neu-
ronech a neuromuskuldrnich spojenich. Experimentalné bylo prokazano, Ze nikotin
indukuje proliferaci nadorovych bunék a angiogenezi v plicni tkéni. Déle je znamo, Ze
¢ast nikotinu v téle metabolizuje na karcinogenni nitrosaminy. Nikotin je povazovan
za kompletni karcinogen.

Infekéni agens se podileji predev$im na rozvoji karcinomu cervixu. Pro HPV (hu-
man papillomavirus) je zndmo pres 60 subtypt s riznym neoplastickym potencidlem,
nejvyznamnéjsi rizika jsou pfisuzovana subtyptm 16, 18 a 31. MuZe piispivat i k roz-
voji nadort dstni dutiny. Primarni prevence vakcinaci je zasadnim nastrojem ke sni-
Zeni incidence onemocnéni. Jeho osvétu a propagaci je vSak nutné provadét efektivnéji.
Helicobacter pylori ma jasnou souvislost s rizikem karcinomu zaludku, viry hepatitidy
B a C zvy$uji mnohdy po dlouhé dobé riziko hepatocelularniho karcinomu, virus Ep-
steina—Barrové je ddvan do souvislosti s rizikem nazofaryngealnich karcinomu, Hod-
gkinovou chorobou a Burkittovym lymfomem, HHV-8 (human herpesvirus) a HIV-1
(human immunodeficiency virus) s Kaposiho sarkomem a lymfomy, HTLV1 (human
T-cell lymphotropic virus) s T-bunéénou leukemii.

Profesionalni expozice jsou specifické pro rizné profese. Do skupiny huménnich
karcinogent je zafazeno vice nez 13 pramyslovych procest a dalSich 23 chemickych
latek. Mezi chemické latky s vy$8im rizikem vzniku sekundarnich nadorti v8ak patfi
i nékteré chemoterapie, predev§im typu inhibitort topoizomeraz a alkyla¢ni latky,
s moznosti vyvolat sekundarni leukemie. Expozice UV zafeni ma souvislost s rozvojem
koznich nddort a mezi expozici a vznikem nadoru mize byt dlouha latence. Expozice
ionizujicimu zafeni je soudasti nejen ptirozenych zdroju, ale i zdroji ve zdravotnictvi,
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predevsim v diagnostickych metoddach. Jejich vyznam je vak ve srovnani s ostatnimi
faktory pomérné maly. Je mozné zvy$ené riziko sekundarnich malignit po radioterapii
primarniho tumoru, které mohou vznikat po 10-15 letech. Nejéastéji se jedna o kostni
néadory, karcinomy S§titnice i karcinomy prsu - napiiklad po 1é¢bé lymfomu u Zen.
V mnoha ptipadech je vysoké riziko sekunddrni malignity jasné dano a jsou i doporu-
¢ené postupy dalsiho sledovani rizikovych pacientu.

Genetické faktory prispivaji ke vzniku nddort velkou mérou a jsou dilezité pro po-
chopeni variability. Nddory jsou genetickym onemocnénim a jsou zptisobeny uréitymi
zménami gent, které kontroluji bunééné funkee, jako je jejich rust, déleni, metabolické
a reparacni procesy. Zmény v genech mohou vést k poruse kontroly normalniho rtistu
burky nebo k poskozeni procest reparace chyb v DNA, které vedou ke zvysené ku-
mulaci muta¢nich zmén. Pokud jsou tyto zmény ziskény ze zarode¢nych bunék rodice
(germinalni mutace), mohou zpusobovat dédi¢nou dispozici k naddortim, jsou pti-
tomny ve v§ech bunkéch téla a mohou byt pfedany potomkam. Vétsina téchto genetic-
kych zmén je vSak pfitomna pouze v nddorové tkani (somatické mutace), tyto zmény
jsou ziskané a vznikly béhem Zivota (postkoncep¢né) v dusledku ruznych rizikovych
faktort, jako je vek, faktory Zivotniho stylu a prostredi. Nékteré somatické zmény sou-
visejici s nddorovym onemocnénim nejsou jen zménami v sekvenci DNA (mutace),
ale zahrnuji také epigenetické modifikace, mezi néz patii metylace DNA, modifikace
histont a s tim spojend modifikace chromatinu a RNA interference, které ovliviiuji
expresi gentl a jsou dtilezité v morfogenezi a procesu diferenciace bunék. Mohou vést
k utlumu aktivity ur¢itého genu (tzv. genovy imprinting). Nizce penetrantni geny,
které ovliviuji procesy imunitniho, metabolického i repara¢niho systému, mohou hrat
dilezitou roli v polygenni etiologii ndadorovych onemocnéni. Frekvence jejich variant
je v populaci ¢asta, penetrance nizka a ke klinickému a¢inku je vét$inou nutna souhra
vice riznych typd variant.

Nadorové buiiky maji mnohem vice genetickych zmén nez nenddorové. Tyto zmény
jsou unikatni pro kazdy nddorovy proces a mnohé z nich jsou az dtisledkem nadoro-
vého riistu, nikoliv jeho pfi¢inou. Rust nddoru je spojen s dalsi kumulaci mutaénich
zmén, ktera muze byt riiznoroda v rtiznych ¢astech nadoru.

Jakykoliv typ nadoru miiZze byt zptisoben dédi¢nou predispozici. Vieobecné se pied-
poklada, ze 3-20 % nddord muze byt dédi¢nych - dle typu onemocnéni. Nadory plic
jsou dédi¢né v minimalnim procentu, zatimco karcinomy ovarii mohou mit dédi¢nou
etiologii az u 20 % pacientek. Vét$ina nadord se vyskytuje sporadicky, nékteré vyka-
zuji familiarni kumulaci, ktera miiZe i nemusi byt zapfi¢inéna monogenni dédi¢nosti.
Mtize byt zptisobena vékem, sdilenim Zivotniho stylu, zevnich rizikovych faktort i po-
lygenni variabilitou.

Je popséno vice nez 200 rtiznych nadorovych syndromil. Vét$ina z nich souvisi s né-
dorovym onemocnénim v dospélém véku a jen ¢ést je spojena s onkologickym rizikem
u déti.

Dédi¢nou dispozici je mozné predpoklddat u vSech pacienttt détského véku. U do-
spélych pacientti je dilezité hodnotit mozné dédi¢né pri¢iny onemocnéni dle véku,
typu nadoru, bilaterality nebo vicec¢etného vyskytu a rizikovych faktort rodinné anam-
nézy.

Genetické poradenstvi a testovani je velkym pfinosem k odhaleni dédi¢né etiologie
u pacienta i jeho rodinnych prislusnika. Moznosti preventivni péce jsou potom velmi
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rtiznorodé — zahrnuji jak specializovanou sekundérni prevenci, tak mnohdy i profy-
laktické zékroky.
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2 Epidemiologie vybranych zhoubnych
nadorovych onemocnéni v Ceské republice
za poslednich 30 let

Jiti Novak, Denisa Krejci, Adriana Taldbova

Uvod

Zhoubna nadorova onemocnéni (zhoubné nadory, ZN) predstavuji vyznamnou sku-
pinu civiliza¢nich chorob. Po kardiovaskuldrnich onemocnénich jsou zhoubné nadory
druhou nejcastéjsi pticinou umrti v celosvétovém métitku i v ramci Ceské republiky.

Snaha ziskat hlubsi poznatky o vyskytu zhoubnych nadorti v populaci vedla jiz na
sklonku 19. stoleti k my$lence systematického a dlouhodobého sbéru statistickych dat
a vytvoreni koncepce tzv. popula¢niho onkologického registru. Popula¢ni onkologické
registry byly pak postupné zakladany v radé statt a oblasti od poloviny 20. stoleti.
V soucasné dobé pokryvaji vyznamnou &ast svétové populace a udaje z téchto registra
jsou shromazdovany a periodicky prezentovany v publikaci Cancer Incidence in Five
Continents. Udaje z registrii popula¢niho typu se staly vyznamnym zdrojem informaci
nejen pro oblast diagnosticko-lé¢ebné péce, védy a vyzkumu, ale slouZi i jako cenny
podklad pro organizaci a fizeni onkologické zdravotni péce.

2.1  Zdroj epidemiologickych dat

Na tzemi Ceské republiky byla celoplo$nd povinna evidence zhoubnych nadort prévné
iniciovana v roce 1951 a do praxe byla zavedena v roce 1953. S nastupujicim rozvojem
vypocetni techniky byl systém sbéru dat od poloviny roku 1976 pfeveden do data-
bazové podoby. Timto byl poloZzen zaklad dne$ni podoby Narodniho onkologického
registru (NOR) Ceské republiky. Do databdze NOR se uklddaji kompletovana a vali-
dovana data z jednotlivych onkologickych hléseni a jinych podkladu, ktera obsahuji
zakladni informace o pacientovi a nové zji§téném nadorovém onemocnéni. Zaznamy
jsou periodicky aktualizovany, pfipadné se uzaviraji informacemi o umrti pacienta.
NOR je dnes vyznamnou a jednou z nejstar$ich souc¢asti Narodniho zdravotnického
informac¢niho systému (NZIS), jehoz sprévcem je Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky Ceské republiky (UZIS CR). UZIS CR tdaje z NOR prtibéZné zpracovava
a publikuje ve formé statistickych prehledu - ro¢enek Novotvary. Za t¢elem $ir$i do-
stupnosti a publicity udajti NOR byla v roce 2005 vytvorena webova aplikace s ndzvem
Systém pro vizualizaci onkologickych dat (SVOD). SVOD umoznuje jednoduchym in-
teraktivnim zptisobem zobrazit volitelné tabulky a grafy zdkladnich epidemiologickych
ukazatelt jednotlivych nddorovych diagnoéz. Vedle uvedenych vystupt je mozno udaje
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NOR zpracovat cilené podle specifickych pozadavki. Prikladem ucelové provedenych
analyz jsou vysledky, které predkladame v této kapitole.

2.2  Metodika zpracovani dat NOR

Pro ucely zakladnich epidemiologickych charakteristik byly zpracovdny zaznamy
NOR za obdobi 1989-2018 s diagnézou zhoubného nadoru a naddoru in situ klasifi-
kované podle Mezindrodni klasifikace nemoci - 10. vydani koédem diagnézy C00-C97
a D00-D09. Do analyzy byly zahrnuty rovnéz pripady zji§téné pitvou a piipady evido-
vané pouze na zdkladé umrtniho listu (tzv. zdznamy DCO = death certificate only).
Do celkovych prehledt nebyly variantné zapoditiny nemelanomové ZN kize (kédy
dg. C44 a D04). Tyto ZN kiize tvoii z cca 90 % bazocelularni karcinomy — velmi po-
Cetné, téméf nemetastazujici nddory, které nebyvaji ve statistickych prehledech zpravi-
dla zahrnuty.

Pro vybrané skupiny zhoubnych nadort, u nichz se ¢astéji setkavame s dédi¢nymi
formami, byla data NOR zpracovéna do zakladnich epidemiologickych charakteristik:
¢ incidence a mortalita v pfepoctu na 100 000 osob (hrubd incidence, hrubd mortalita),
o vékové specifickd incidence a mortalita (po¢et na 100 000 osob v dané vékové kategorii),
e vékovd struktura (tj. podil zastoupeni jednotlivych vékovych kategorii v celém sou-

boru).

Pro tytéZ vybrané skupiny nadort bylo déle analyzovéno:
e zastoupeni jednotlivych klinickych stadii,
e zastoupeni klinickych stadii podle vékovych kategorii.

K orientaénimu porovnani vyskytu ZN v Ceské republice a ve svété byla pouzita
databdze GLOBOCAN, ve které jsou prezentovany odhady incidence a mortality pro
36 nadorovych lokalizaci ve 185 zemich svéta. Pro tcely mezinarodniho srovnéni jsou
uvadény hodnoty vékové standardizované incidence pro svétovy standard — ASR(w),
coZ je vazeny pramér vékové specifickych incidenci. Vyjadtuje, jaky by byl pocet pii-
padt na 100 000 osob, kdyby zkoumana populace méla stejnou vékovou strukturu jako
populace standardu.

Z hlediska metodiky sbéru, validace a ukladani dat je sledované obdobi let 1989 az
2018 relativné stabilni a data jsou pro dany ucel dostate¢né konzistentni.

2.3 Zakladni piehled o zhoubnych nadorech v populaci CR

Za obdobi let 1989-2018 bylo z databdze Narodniho onkologického registru analyzo-
vano celkem 2 116 479 zdznamu o zhoubnych nadorech (v¢etné ZN kuze) u 1 723 966
osob. Tentyz soubor bez ZN kize zahrnoval 1 601 093 zdznamt zhoubnych nadora
u 1 460 306 osob.
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Béhem sledovaného obdobi se pocet vSech zhoubnych nadorii (véetné ZN kize)
u obou pohlavi zvysil z cca 45 000 na cca 87 000 ptipadu za rok. Polty ZN jsou vyssi
umuzi nez u Zen. Nartist na téméf dvojnasobné hodnoty je u obou pohlavi patrny iz po-
hledu hrubé incidence. Pocet mrti v souvislosti se ZN se pohybuje v ustaleném rozmezi
mezi 26 000-27 000 za rok. Stagnace je patrna rovnéz z pohledu hrubé mortality.

Graf na obr. 2.1 znazornuje vyvoj incidence a mortality zhoubnych nddort v popu-
laci Ceské republiky v letech 1989-2018 véetné ZN kiiZe.

Z grafu je patrné, ze incidence v§ech ZN ma trvale vzestupny charakter. Ve stejném
obdobi se hodnoty mortality v souvislosti se ZN udrZuji na stejné Grovni, resp. mirné

e jfiCidence MUZ|  e—ncidence eny ==s==s== mortalitamuii ====== mortalita Zeny
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Obr. 2.1 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadorii a nadorii in situ v populaci Ceské republiky v letech
1989-2018

klesaji. Popsané trendy jsou patrné pro jednotliva pohlavi i pro celou populaci a jsou
obdobné i v souborech zpracovanych bez ZN kitize.

Tabulka 2.1 ukazuje u muZzi narust po¢tu onemocnéni viech ¢astych nadorovych lo-
kalizaci s vyjimkou Zaludku a priidusnice, pradusek + plic. Podil zastoupeni klesa u ZN
zaludku, pradusnice + pradusek + plic a u skupiny leukemii. U Zen je patrny rostouci
pocet viech ¢astych ZN kromé nddort vaje¢niku. Podil zastoupeni klesda u ZN tlustého
stfeva a kone¢niku, délohy, ledviny a vaje¢niku. U ostatnich skupin ZN se jejich podil
v ¢ase navy$uje. Podil nejcastéjsich ZN na vSech nddorovych onemocnénich se v prii-
béhu sledovaného obdobi u obou pohlavi postupné navysuje.

Vékova struktura pacientt ukazuje, Ze v souboru vSech nddorovych onemocnéni
(v¢etné ZN kuze) prevazuji v 85 % pacienti ve vékovych skupinach nad 50 let. Po vy¢le-
néni ZN ktize je podil pacientt nad 50 let v celém souboru mirné nizsi.

Mladsi vékové kategorie (pod 50 let) jsou zastoupeny vyrazné méné. Vékova sku-
pina 35-49 let predstavuje (v souboru bez ZN kize) u muzi necelych 7 %, u Zen pak
13 %. Vékova kategorie nejmladsich dospélych (20-34 let) je zastoupena necelymi 2 %
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Tabulka 2.1 Zastoupeni nejcastéjsich zhoubnych nadord (bez ZN kiize) v populaci Ceské republiky v poslednich
tfech desetiletich

Obdobi Obdobi Obdobi Obdobi
1989-1998 1999-2008 2009-2018 1989-2018
Zastoupeni jednotlivych diagnéz — muzi Pocet % Pocet % Pocet % Pocet %
IN + NIS prostaty (C61, D07.5) 21799 | 1011% | 41616 | 1562% | 71764 | 21,87% | 135179 | 16,69%

IN + NIS tlustého stfeva a konecniku (C18-C20,D01.0-D01.2) | 35822 | 16,62% | 47745 | 17,92% | 52521 | 16,01% | 136088 | 16,80 %
IN + NIS pridusnice, priidusky, plice (C33, (34, D02.1,D02.2) 49366 | 2290% | 46824 | 17,58% | 44587 | 13,59% | 140777 | 17,38%

IN + NIS mocového méchyie (C67, D09.0) 12193 | 566% | 16213 | 609% [ 20975 | 639% | 49381 | 6,10%
IN ledviny (C64) 11862 | 550% | 1645 | 6,18% | 19749 | 6,02% | 48067 | 593%
zhoubny melanom + melanom in situ kiize (C43, D03) 5358 2,49% 9563 3,59 % 15673 4,78 % 30594 | 3,78%
IN dutiny Ustni a hitanu (C00—C14) 7569 3,51% 9602 3,60 % 1739 3,58% 28910 3,57 %
INslinivky biisni (C25) 779 3,58% 889 334% | 11244 | 343% | 27859 | 344%
IN zaludku (C16) 12307 | 571% | 10052 | 3,77% 8901 271% | 31260 | 3,86%
leukemie (C91-C95) 6116 2,84% 7075 2,66 % 7875 2,40% 21066 2,60 %
ostatni novotvary 45489 | 21,00% | 52370 | 19,66% | 63095 | 19,23% | 160954 | 19,87%

CELKEM 215600 100% 266412 100% 328123 100% 810135 100%

Zastoupeni jednotlivych diagnéz - Zeny
IN prsu -+ NIS prsu (C50,D05) 43110 | 2034% | 60408 | 22,86% | 75641 | 24,03% | 179159 | 22,65%
IN hrdla délozniho + NIS hrdla délozniho (C53, D06) 19722 9,30% 27707 | 1049% | 36609 | 11,63% | 84038 | 10,62%
IN + NIS tlustého stfeva a konecniku ((18-C20,001.0-D01.2) | 28823 | 13,60% | 33416 | 12,65% | 34818 | 11,06% | 97057 | 12,27%
IN + NIS priidusnice, pridusky, plice ((33, (34, D02.1, D02.2) 10731 5,06 % 15620 591% 21586 6,86 % 47937 6,06 %

IN délohy (C54, C55) 15478 | 730% 17735 6,71% 19593 622% | 52806 | 6,68%
zhoubny melanom -+ melanom in situ kiiZze (C43, D03) 6105 2,88% 9722 3,68% 14633 | 4,65% | 30460 | 3,85%
IN ledviny (C64) 7862 3,71% 9936 3,76% 1239 | 357% | 29037 | 3,67%
IN slinivky biisni (C25) 7198 3,40% 8663 3,28% 10701 340% | 26562 | 3,36%
IN vajecniku (C56) 10743 5,07 % 11651 441 % 10490 | 333% | 32834 | 416%
IN stitné Zlazy (C73) 2925 1,38% 5479 2,07% 8345 2,65% 16749 | 212%
ostatni novotvary 59295 | 2797% | 63867 | 2417% | 71107 | 22,59% | 194269 | 24,56%
CELKEM 211992  100% 264204 100% 314762 100% 790958 100%

Zastoupeni jednotlivych diagnoz - cela populace
IN + NIS tlustého streva a konecniku (C18-C20,D01.0-D01.2) | 64645 | 1512% | 81161 | 1530% | 87339 | 13,59% | 233145 | 14,56 %

IN prsu + NIS prsu (C50 D05) u Zen 43110 | 10,08% | 60408 | 1138% | 75641 [ 11,77% | 179159 | 11,19%
IN + NIS prostaty (C61, D07.5) 21799 | 510% | 41616 | 7.84% | 71764 | 11,06% | 135179 | 844%
IN + NIS priidusnice, pridusky, plice ((33, (34, D02.1, D02.2) 60097 | 1405% | 62444 | 11,77% | 66173 | 10,29% | 188714 | 11,79%
IN hrdla délozniho + NIS hrdla délozniho (€53, D06) 19722 | 461% | 27707 | 522% | 36609 | 569% | 84038 | 525%
IN ledviny (C64) 19724 4,61% 26392 4,97 % 30988 4,82% 77104 4,82%
zhoubny melanom + melanom in situ kiize (C43, D03) 11463 2,68 % 19285 3,63% 30306 471% 61054 3,81%
IN + NIS mocového méchyie (C67, D09.0) 16387 | 3,83% | 22245 | 419% | 28390 | 442% | 67022 | 419%
IN slinivky bfisni (C25) 14917 3,49% 17559 331% 21945 34 % 54421 3,40 %
IN délohy (C54, (55) 15478 | 3,62% | 17735 | 334% | 19593 | 3,05% | 52806 | 3,30%
ostatni novotvary 140250 | 32,80% | 154064 | 29,03% | 174137 | 27,09% | 468451 | 29,26%
CELKEM 427592 100% 530616 100% 642885 100% 1601093 100%

* Zaznamy byly zpracovény podle 10. revize Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10), kédy dg. C00—C97 + D00-D09
(bez dg. (44, D04)
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umuzil a 6 % u Zen. Nadorovd onemocnéni déti a adolescentt (0-19 let) jsou zastou-
pena méné nez 1 %.

V prabéhu tii sledovanych desetileti se podil mladsich dospélych (20-49 let) mirné
snizuje, pouze u Zen ve véku 20-34 let dochdzi k navyseni tohoto podilu. Rozdil mezi
pohlavimi je ddn odli$nym spektrem zastoupeni nddorovych lokalizaci, u Zen prede-
v8im pocetnym zastoupenim nadort ¢ipku délozniho, které jsou pro mladsi vékové
kategorie obvyklé.

2.4  Zhoubné nadory prsu u zen
Zhoubné nadory prsu piedstavuji nej¢astéjsi zhoubné nadorové onemocnéni u zenské
populace ve svété i u nas. Asi 5-10 % pacientek mtiZe mit onemocnéni na zakladé dé-
di¢né pri¢iny. Ve spektru zastoupeni histologickych typti prevazuji skupiny infiltruji-
ciho duktalniho karcinomu (75 %) a infiltrujiciho lobulédrniho karcinomu (5-10 %).

Podle tidajti Narodniho onkologického registru Ceské republiky predstavuji ZN
prsu u Zen 23 % vSech zhoubnych nadorovych onemocnéni (bez zapodéteni ZN kizZe).
V populaci Zen Ceské republiky je za rok nové zjisténo témét 8 000 piipadd invaziv-
nich i neinvazivnich (in situ) nadora v této lokalizaci. V souvislosti s touto skupinou
nadorovych onemocnéni roéné zemie téméf 1 800 Zen. U muzi se vyskytuji zhoubné
néadory prsu velmi zfidka. Jedna se o 70-80 novych ptipadti za rok, coZ v porovnani se
zhoubnymi nadory prsu Zen predstavuje jen asi 1 %.

Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nddort prsu Zen znazornuje graf na obr. 2.2.
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Obr. 2.2 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadord a nddori in situ prsu Zen (dg. C50,D05)
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Hrub4 incidence prabézné roste v celém sledovaném obdobi, i kdyZ v poslednich
5 letech je meziro¢ni nértist minimalni. Pfi trvalém réistu incidence se mortalita ve stej-
ném obdobi prakticky neméni. Hodnoty hrubé mortality se pohybuji v rozpéti 37-41 /
100 000 Zen a po roce 2006 mirné klesaji.

Vékové specifickd incidence se v pribéhu sledovaného ¢asového obdobi zvysuje
u véech vékovych kategorii. Narust se netyka skupiny divek 0-19 let, zastoupené fadové
jednotkami ptipadii v celém obdobi. Nejvyssi, az dvojnasobny nartst hodnot je patrny
ve vékové kategorii 20-34letych Zen v obdobi od roku 2009. I zde se vak jedna o pocty
rddové nizsi oproti kategoriim Zen ve vys$$im véku. Vékové specifickd mortalita klesa
postupné v celém sledovaném obdobi u v§ech vékovych kategorii.

Vékova struktura pacientek se zhoubnym nadorem prsu je uvedena v tabulce 2.2.

Tab. 2.2 Vékova struktura pacientek se zhoubnym nddorem a nddorem in situ prsu v obdobi 1898—2018

Vékova kategorie (roky) 0-19 20-34 35-49 50-64 65-79 80+
Cela populace - podil (%) 0,0% 1,7% 17,0% 34,8 % 352 % 11,3%

(zdroj: Nérodni onkologicky registr, 0ZIS CR)

Nejvyssi podil pacientek spada do vékovych kategorii 50-64 let a 65-79 let. Pa-
cientky vékovych skupin nad 50 let tvofi 81 % vech nemocnych. Vyznamny je podil
pacientek ve véku 35-49 let, které tvoti 17 %. Zastoupeni divek a nejmladsich Zen (0-19
a20-34 let) je v celém souboru nemocnych velmi nizké (do 2 %).

Zastoupeni klinickych stadif potvrzuje, Ze se onemocnéni dafi diagnostikovat pre-
vazné v nizich stadiich (0, I aII) - tedy v lokalizovaném, resp. lokoregionalnim rozsahu.
Podil stadii 0, I a IT se postupné navysil z 58 % na 80 %. V souvislosti s tim prubézné klesa
zastoupeni stadii vys$sich (III a IV) a sniZuje se rovnéZ podil pfipadu se stadiem neurce-
nym. Ke strmému ndrutstu incidence u stadia 0 (nadory in situ) dochdzi od roku 2002.

Analyza zastoupeni klinickych stadii a vékovych kategorii ukazuje, Ze pomér stadii
niz8ich (0, I a II), stadii pokro¢ilych (III, IV) a stadii neurcenych je piiznivéjsi u mlad-
$ich vékovych skupin (pod 50 let) nez ve skupiné Zen 50 let a starsich. Zastoupeni stadii
0 a I se prubézné navysuje u Zen ve véku 35-79 let zejména po roce 2005 a 2011.

V mezindrodnim porovnani (i v rdmci vyspélych zemi) je incidence zhoubnych n4-
dort prsu Zen u nds v pasmu vys$siho priaméru. Hodnota ASR(w) = 72,2 / 100 000 Zen.

Narust incidence, tvofeny prevazné inicidlnimi stadii onemocnéni, je spolu s kle-
sajici mortalitou dokladem zkvalitnéni diagnosticko-lé¢ebné péce. Jedna se zejména
o pfiznivy dopad mamografického screeningu, ktery byl u nas zaveden v roce 2002 pro
zeny od 45. roku Zivota.

Vyznamny vliv dédi¢nosti se predpoklada u pacientek mladsich 40 let, u nichz je ze-
jména v poslednim desetileti zaznamendn vyrazny narust vékové specifické incidence.

2.5  Zhoubné nadory vajecnikii

Zhoubné nadory vaje¢niku jsou tfeti nejcastéjsi gynekologickou malignitou ve svété
i v Ceské republice. Asi 14-18 % nadort vaje¢nikd miize vzniknout na zakladé dédi¢né
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etiologie. Ve skupiné gynekologickych zhoubnych nadora jsou v$ak onemocnénim
s nejvy$si mortalitou. Histologicky se jednd u divek do 15 let pfevazné o germinalni
néadory. Se zvy$ujicim se vékem podil germinalnich nadort klesa a navysuje se zastou-
peni nddord epitelovych, které u Zen nad 50 let predstavuji 80-90 %. Zhoubné nadory
stromalni jsou zastoupeny minoritné.

Podle tidajti Ndrodniho onkologického registru Ceské republiky se zhoubné nadory
vaje¢nikd fadi do desitky nejéastéjsich malignit. Pokud nepocitime ZN kiiZe, podili
se tato skupina na poc¢tu vSech nadorovych onemocnéni zenské populace zhruba 4 %.
Ro¢né je u nas diagnostikovano okolo 1 000 novych pfipada. V souvislosti se ZN va-
je¢nikd je evidovano cca 700 umrti za rok. Uvedené pocty se béhem poslednich 30 let
podstatné neméni.

Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadort vaje¢nika ukazuje graf na obr. 2.3.
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0br. 2.3 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadori vajecniki (zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR)

Dynamika hrubé incidence v poslednich tfech desetiletich neni vyrazna. Poca-
te¢ni, zvolna vzestupny trend, nasledna stagnace i mirny pokles po r. 2005 se pohybuji
v rozmezi hodnot 17-23 / 100 000 Zen. Trend mortality v podstaté kopiruje kiivku
incidence. Hodnoty hrubé mortality v poméru k hrubé incidenci v8ak pietrvévaji na
vysokych hodnotach, coz souvisi s vy$§im vékem pacientek a prevazujicim podilem
pokrodilych stadii v dobé stanoveni diagnozy.

Vékové specificka incidence nabyva nejvyssich hodnot ve vékové kategorii 65-79 let.
Hodnoty mirné nizsi pozorujeme ve véku 50-64letych Zen. U Zen mladsich 50 let je vé-
kové specificka incidence vyrazné nizsi, fadové nizsi je u mladsich vékovych skupin do
34 let. Trend vékové specifické incidence klesa ve véech vékovych kategoriich pod 65 let.

Vékoveé specifickd mortalita je vys$si v nejstarsich vékovych kategoriich (65-79 a 80+)
a postupné se snizuje u vSech vékovych skupin, s vyjimkou skupiny nad 80 let.

Vékova struktura pacientek s ndadorem vaje¢niku je uvedena v tabulce 2.3.
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Tab. 2.3 Vékova struktura pacientek se zhoubnym nddorem vajecniku v obdobi 19892018

Vékova kategorie (roky) 0-19 20-34 35-49 50-64 65-79 80+
Zeny - podil (%) 0,5% 2,8% 158% | 358% | 347% | 104%

(zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR)

Vysledky ukazuji, Ze nejvys$si podil (70 %) tvoii pacientky ve véku 50-79 let. VSechny
vékové kategorie nad 50 let pak predstavuji pres 80 % vSech nemocnych. Zastoupeni
divek (0-19 let) a nejmladsich dospélych Zen (20-34 let) je minimélni. Ve sledovaném
obdobi se rozdil v zastoupeni mladsich a star$ich vékovych skupin (s hranici 50 let)
mirné prohlubuje - klesa podil mlad$ich nemocnych a nartista podil pacientek starsich.

Zastoupeni klinickych stadii se béhem sledovaného obdobi vyraznéji neméni. Pre-
vazuji stadia pokrocila (ITI-IV), jejichZ vyznamné zastoupeni (50-60 %) se spi$e mirné
navysuje. Podil stadii I a II (necelych 30 %) vykazuje mirny pokles, klesa rovnéz podil
stadii neurcenych.

Analyza zastoupeni klinickych stadii a vékovych kategorii ukazuje na vyssi podil st.
IaII (az cca 50 %) u nejmladsich dospélych Zen ve véku 20-34 let, kde se vSak jedna
o fadové nizsi pocty. Klesajici podil stadii neurcenych je zfetelny u vSech vékovych
kategorii.

Pfi mezindrodnim srovnani (v kontextu vyspélych zemi) se incidence zhoubnych
nadort vaje¢nikti odhaduje v pasmu praméru - hodnota ASR(w) = 8,7 / 100 000 Zen.

Zhoubné nadory vaje¢nika jsou onemocnénim typickym pro vyssi vék, jehoz za-
kladni epidemiologické charakteristiky se ve sledovaném obdobi prili§ neméni. Nabizi
se otazka, nakolik stagnujici incidence v poslednim desetileti souvisi s profylaktickou
adnexektomii, doporu¢ovanou u Zen s hereditdrnim rizikem ovaridlniho karcinomu.

Vyrazny podil pokro¢ilych stadii pozorujeme trvale u Zen vy$siho véku. Tato sku-
te¢nost souvisi pravdépodobné s tim, Ze star$i Zeny na gynekologické vysetieni ¢asto
nechodi. Recentni poznatky o histogenezi nej¢astéjsich a z onkologického hlediska nej-
supresorovych gentt BRCA1 a BRCA2, svéd¢i pro jejich pavod v epitelu vejcovodu, kde
lze najit odpovidajici prekancerézni zmény. Proto tato skupina z epidemiologického
hlediska zahrnuje i ptipady karcinomu vejcovodu, eventualné i vzacné pripady primar-
niho peritonealniho karcinomu.

2.6  Zhoubné nadory délozniho téla

Zhoubné nadory délozniho téla jsou druhou nejéastéjsi gynekologickou malignitou
v celosvétovém métitku i v rdmci Ceské republiky. Asi ve 3-10 % mohou byt soucdsti
dédi¢ného Lynchova syndromu. Histologicky se jedna prevazné o adenokarcinomy
(98 % pripadu), vzacné (v cca 2 %) jsou zastoupeny sarkomy.

Podle dat Narodniho onkologického registru Ceské republiky predstavuji ZN téla
délozniho (bez zapoéteni ZN ktize) necelych 7 % z celkového poétu vSech ZN v po-
pulaci Zen. Ro¢né je u nas diagnostikovano kolem 1 900 novych pfipadt. Pocet tmrti
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evidovanych v souvislosti s touto skupinou nadorovych onemocnéni se pohybuje mezi
400-500 za rok.
Vyvoj incidence a mortality nadort délozniho téla znazoriiuje graf na obr. 2.4.
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Obr. 2.4 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nédord délozniho téla

Hruba incidence vykazuje s vyjimkou poslednich péti let trvale mirné vzestupny
charakter a nabyva hodnot 27-37 / 100 000 Zen. Hruba mortalita vykazuje oproti inci-
denci vyrazné niz$i hodnoty, které se pohybuji v rozmezi 8 az 10 / 100 000 Zen. Trend
mortality je mozno hodnotit jako stagnujici.

Vékoveé specificka incidence je nejvyssi ve vékové kategorii 65-79letych Zen a u nej-
star$ich Zen (nad 80 let). U obou téchto vékovych skupin dochazi ve sledovaném case
k vyraznému naruastu hodnot. Ve véku 50-64letych Zen je vékové specificka incidence
o0 1/3 nizsi a setrvava na stabilizované drovni. U Zen 34-49 hodnoty vékové specifické
incidence v ¢ase klesaji. Vékové specifickd mortalita vykazuje v priibéhu sledovanych
desetileti pokles ve vSech vékovych kategoriich. Vyjimku predstavuji nejstars$i Zeny
(nad 80 let), u nichz vékové specifickd mortalita nartsta a dosahuje zde sou¢asné i nej-
vy$Sich hodnot v rdmci v8ech skupin nemocnych.

Vékova struktura pacientek s nadorem délozniho téla je uvedena v tabulce 2.4.

Tab. 2.4 Vékova struktura pacientek se zhoubnym nédorem déloZniho téla v obdobi 19892018

Vékova kategorie (roky) 0-19 20-34 35-49 50-64 | 65-79 80+
Zeny - podil (%) 0,0% 0,5% 82% 391% | 425% 9,7%

(zdroj dat: Narodni onkologicky registr, UZIS CR)

Nejvys$si podil nemocnych je zastoupen ve véku 50-79 let. Pacientky v tomto véku
spolu se Zenami nad 80 let predstavuji pes 90 % vSech nemocnych. Vékové kategorie
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pacientek pod 50 let pedstavuji méné nez 10 % a jejich podil zastoupeni se v pribéhu
poslednich tti desetileti snizuje. Z pehledu je rovnéz patrné, ze divky a dospivajici Zeny
(0-19 let) stejné jako nejmladsi dospélé Zeny (20-34 let) tvofi minimalni podil nemoc-
nych (0,01 %, resp. 0,5 %). Zeny ve véku 35-49 let se na souboru viech nemocnych
s touto diagnézou podili cca 8 %.

Zastoupeni klinickych stadii ziistdva v prabéhu celého obdobi bez vyraznéjsich
promén.

Velmi mirné se navyS$uje podil stadii I a II, stejné tak podil stadii pokro¢ilych (III
a IV); klesa podil stadii nezjisténych.

Zastoupeni klinickych stadif a vékovych kategorii se ve sledovaném ¢asovém obdobi
téz zasadné neméni. Patrné je pouze mirné vyssi zastoupeni niz$ich stadii v mladsich
vékovych kategoriich oproti skupindm star$ich pacientek.

V mezindrodnim porovnéni je incidence zhoubnych nddort délozniho téla v Ceské
republice v pasmu praméru v kontextu vyspélych zemi - hodnota ASR(w) = 18 /
100 000 Zen.

Zhoubné nadory délozniho téla vykazuji v populaci zen CR pomérné stabilni epi-
demiologické ukazatele. Jedna se o onemocnéni predevsim star$ich Zen. Ve véku pod
50 let byva vyskyt spojen s anovulaci, obezitou a genetickou predispozici.

2.7  Zhoubné nadory tlustého stieva a konecniku

Zhoubné nadory tlustého stieva a kone¢niku predstavuji pocetné vyznamnou skupinu
nadorovych onemocnéni predevsim ve vyspélych zemich. V celosvétovém méritku za-
ujimaji tfeti misto v mortalité a ¢tvrté misto v incidenci. Kolem 2-8 % nadort kolo-
rekta vznikd na zakladé dédi¢né priciny, jako soucast Lynchova syndromu nebo dédi¢-
nych forem polypoz tlustého stteva. U zhoubnych nadora tlustého stfeva a kone¢niku
jsou z histologickych typti ve vice nez 90 % zastoupeny adenokarcinomy.

Podle idajit Nérodniho onkologického registru Ceské republiky predstavuji zhoubné
nadory kolorekta (bez ZN kize) téméf 15 % vSech ZN. Tyto nadory postihuji castéji
muze nezli zeny (v poméru zhruba 1,5 : 1) a na vSech ZN se podileji u muzt necelymi
17 %, u Zen zhruba 12 %. Ro¢né je u nas diagnostikovano 8 000-9 000 novych ptipadd,
v nichz jsou zahrnuty nadory invazivni i neinvazivni (nddory in situ). Pocet Gmrti
v souvislosti s touto skupinou nddorovych onemocnéni se pohybuje okolo 3 500 za rok.

Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadort tlustého stieva a kone¢niku ukazuje
graf na obr. 2.5.

Hrub4d incidence se ve sledovaném case postupné méni. Pocate¢ni obdobi (1989-
2002) je charakterizovano zvySujici se incidenci, pokracuje ¢asovy usek se stagnaci
(2003-2010), v nasledujicich letech trend incidence klesd. Hrubd mortalita vykazuje
v korelaci s incidenci u obou pohlavi pocate¢ni mirny narust, na néjz navazuje v po-
slednim desetileti sestupny trend.

Vékové specifickad incidence a jeji dynamika neni u déti a adolescent (0-19 let)
s ohledem na malé pocty spolehlivé hodnotitelna. Se zvysujici se vékovou kategorii
hodnoty vékové specifické incidence velmi vyrazné rostou. U muzt se hodnoty mezi
kategoriemi 0-19letych, mladych dospélych (20-34letych) a dospélych ve véku 35-49
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Obr. 2.5 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nddord a nddor( in situ tlustého stfeva a kone¢niku
(dg.: (18-C20 + D01.0-D01.2)

let zvysuji vidy o jeden fad. Nartist mezi vékovou kategorii 50-64letych a kategoriemi
nad 65 let je pak zhruba trojnasobny. U Zen je tento trend obdobny. Rozdily mezi véko-
vymi kategoriemi stfedniho véku jsou vSak oproti muzim méné vyrazné.

Vékoveé specifickd mortalita se zvySuje spolu se zvy$ujicim se vékem. Ve vSech véko-
vych kategoriich v8ak dochazi v prabéhu ¢asu k poklesu jejich hodnot.

Vékova struktura pacientt se zhoubnym nddorem tlustého stieva a kone¢niku je
zachycena v tabulce 2.5. Nejvétsi podil, tj. témét 50 % pacientii obou pohlavi, zaujima
veékova kategorie 65-79letych. Muzi ve véku nad 65 let predstavuji 63 % nemocnych,
zeny jsou v této vékové skupiné zastoupeny v témér 70 %. Vékova kategorie 50-64le-
tych je rovnéz pocetné vyznamna - tvoii cca 30 % (muzi) a cca 24 % (Zeny), zatimco
pacienti v mlad$im dospélém véku (20-49 let) se podileji na celkovém poétu nemoc-
nych pouze 6 %.

Tab. 2.5 Vékova struktura pacientl se zhoubnym nadorem a nadorem in situ tlustého stfeva a konecniku
v obdobi 1989-2018
Vékova kategorie (roky) 0-19 20-34 35-49 50-64 | 65-79 80+
Muii - podil (%) 0,1% 0,5% 51% 31.3% 50,0 % 13,0%
Zeny - podil (%) 0,2% 0,7 % 55% 244 % 47,0 % 22,4%
Cela populace — podil (%) 0,1% 0,6 % 53% 28,4 % 48,7 % 16,9 %

(zdroj dat: Narodni onkologicky registr, UZIS CR)

Zastoupeni klinickych stadii v dobé stanoveni diagndzy se v ¢ase méni ve prospéch
narustajictho podilu lokalizovanych stadii (0-II) — ze 44 % na 52 %, pficemz od roku
2005 se vyznamné zvy$uje podil stadia 0. Soucasné dochézi ke snizovani podilu pii-
padi s nezjisténym stadiem (z cca 18 % na 8 %), pficemz podil onemocnéni v disemi-
novaném rozsahu (stadium IV) pretrvava zhruba na stejné trovni.
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U nadort in situ (stadium 0) dochdzi po roce 2015 k poklesu incidence, coZ prav-
dépodobné souvisi s rostoucimi pocty zachytu premalignich 1ézi v rdmci screeningu
kolorektalniho karcinomu.

Analyza zastoupeni klinickych stadii a vékovych kategorii ukazuje, Ze u vSech véko-
vych kategorii postupné narusta podil niz$ich stadii (0, I, II) a soucasné se snizuje podil
stadii neurcenych. U v8ech vékovych kategorii se zvy$uje podil stadia 0 - zejména po
roce 2005, jesté vyraznéji pak od roku 2011.

Pfi mezindrodnim porovnani se incidence zhoubnych néddoru tlustého stfeva a ko-
ne¢niku u nds odhaduje v pasmu vyssiho priméru mezi vyspélymi zemémi - s hodno-
tami ASR(w) = 44,4 / 100 000 muzi a ASR(w) = 25,2 / 100 000 Zen.

Zhoubné nadory tlustého stfeva a kone¢niku postihuji prevazné vyssi vékové skupiny.
Ve vékovych kategoriich pod 50 let se asi v 10 % ptipadtl predpoklada dédi¢nd z4téz.

Na ptiznivém trendu incidence a mortality v poslednich desetiletich se vyznamné
podili rozvoj a zvy$ena dostupnost diagnostickych i 1é¢ebnych metod a zavedeni plos-
ného screeningu kolorektalniho karcinomu od roku 2009.

2.8  Zhoubné nadory ledviny

Zhoubné nadory ledviny nélezi mezi nej¢astéji se vyskytujici malignity. Jejich incidence
v populaci Ceské republiky patti dlouhodobé mezi nejvyssi v Evropé i ve svété. Nadory
ledvin mohou byt dédi¢ného puvodu jako soucast riznych dédi¢nych nadorovych syn-
dromut. V détském véku se jedna az o 17 %, predeviim u Wilmsova tumoru, v dospé-
lém véku se jedna o 3-8 % nadort. U zhoubnych nadorti ledviny se histologicky jedna
v 75-85 % o renalni (konvencni) svétlobunécny karcinom. V zastoupenti histologickych
typt u déti a adolescenttl (0-19letych) prevazuje v 85 % Wilmsiv nador.

Podle udajit Narodniho onkologického registru Ceské republiky spadaji zhoubné
nadory ledviny do desitky nejcastéji zastoupenych nddorovych onemocnéni. Na vSech
zhoubnych nadorech (bez ZN kuize) se podileji zhruba 5 %. S onemocnénim se setka-
vame castéji u muzi, u nichz tvori okolo 6 % vsech ZN, zatimco u Zen jsou to neceld
4 %. Pocet nové zjisténych onemocnéni za rok vzrostl z necelych 1 400 na konci 80. let
na vice nez 3 000 pripada v roce 2018. V souvislosti se zhoubnym nadorem ledviny
umira ro¢né kolem 1 100 osob.

Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadort ledviny znazornuje graf na obr. 2.6.
Hruba incidence u obou pohlavi trvale roste. K jejimu vyraznéj$imu nartistu dochazi
po roce 2000 predev$im u muzi. Hrubd mortalita ma vzestupny trend v korelaci s ros-
touci incidenci pouze ve zhruba prvni poloviné sledovaného obdobi. Po roce 2002, kdy
mortalita stagnuje, pozorujeme obdobi s mirné sestupnou tendenci, korespondujici
s vyvojem skladby klinickych stadii, jak je popsano niZze.

Vékové specifickd incidence dosahuje nejvy$sich hodnot u muzi nad 65 let, pficemz
tyto hodnoty se béhem sledovanych desetileti zvy$uji. Naopak trend klesajici incidence
je patrny ve vékové kategorii 35-49letych u obou pohlavi stejné jako u 50-64letych Zen.

Vékové specifickd mortalita v prabéhu sledovanych t#i desetileti postupné klesd
u obou pohlavi ve v§ech vékovych kategoriich. Pouze ve vékové skupiné nad 80 let se
u obou pohlavi hodnoty vékové specifické mortality zvysuji.
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Obr. 2.6 Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nédord ledviny
Vékova struktura pacienttl se zhoubnym nadorem ledviny je uvedena v tabulce 2.6.

Tab. 2.6 Vékova struktura pacient se zhoubnym nadorem ledviny v obdobi 19892018
Vékova kategorie (roky) 0-19 20-34 35-49 50-64 | 65-79 80+
Muzi — podil (%) 0,3% 0,6 % 9,7% 38,5% 42,5% 8,4%
Zeny - podil (%) 0,6 % 0,7 % 6,8 % 29,4% 48,0% 14,6 %
Cela populace — podil (%) 0,4 % 0,7 % 8,6% 351% 44,6 % 10,7 %

(zdroj dat: Narodni onkologicky registr, UZIS CR)

Z tabulky vyplyva, Ze pies 90 % vsech nemocnych je ve vékovych kategoriich nad 50
let. Nejpocetnéji jsou zastoupeny vékové kategorie 50-79letych. V ramci této skupiny
maji muzi mirné vys$si podil v niz$ich decenniich, zatimco Zeny v decenniich vyssich.
Mladsi vékova kategorie 35-49letych je u obou pohlavi zastoupena necelymi 10 %.
U déti, adolescentt (0-19 let) i nejmladsich dospélych (20-34 let) jsou zhoubné nadory
ledviny velmi vzacné. Rddové desitky piipadii za jednotliva desetileti v téchto nejmlad-
$ich skupinach predstavuji necelé 1 %.

Zastoupeni klinickych stadii v dobé stanoveni diagnézy ukazuje na vyznamny vy-
voj v ramci celého souboru i ve vztahu k vékové strukture pacientdt. V prtibéhu 30 let
se vyznamné navy$uje zastoupeni lokalizovanych stadif (I a II), jejichZ podil stoupa
z 26 % az na 60 %. Soucasné se snizuje podil onemocnéni diseminovanych (stadium
IV) 2 27 % na 17 %, klesd také podil ptipadil s nezjisténym stadiem (z 33 % na 10 %).

Analyza zastoupeni klinickych stadii a vékovych kategorii ukazuje, Ze zastoupeni lo-
kalizovanych stadii (I, II) je nejvys$si u nejmladsich dospélych (20-34 let), jejichz podil
se pribézné navysuje. Podil stadii neuréenych se postupné snizuje u véech vékovych
kategorii s vyjimkou nejstar$i vékové skupiny (nad 80 let).
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V mezindrodnim srovnani nalezi odhadovana incidence zhoubnych nadort ledvin
v Ceské republice mezi nejvyssi ve svété u obou pohlavi - s hodnotami ASR(w) = 20,5 /
100 000 muzti a ASR(w) = 9,0 / 100 000 Zen.

Zhoubné nadory ledviny predstavuji vyznamnou skupinu nddorovych onemocnéni,
diagnostikovanou ¢astéji u muzu prevazné po 50. roce Zivota. Sestupny trend mortality
pfi rostouci incidenci je ovlivnén rozvojem a dostupnosti diagnostickych metod od
poloviny 90. let stejné jako vyznamnymi lé¢ebnymi pokroky.

Vyskyt dédi¢nych forem ZN ledvin neni ¢asty a predpokladame jej pouze u malé ¢asti
pacientt pfedevs$im mladsich vékovych kategorii a u vzacnych histologickych typu.

Zavér

Zakladni epidemiologické ukazatele zhoubnych nadorovych onemocnéni v populaci
Ceské republiky jsou obdobné jako v ostatnich vyspélych zemich. Mira onkologické
zatéze populace pfimo souvisi s demografickym trendem starnuti obyvatelstva ve vy-
spélych zemich.

A7 na vyjimky (jakymi jsou ZN délozniho ¢ipku, ZN varlat, Hodgkinova choroba,
¢ast sarkomt mékkych tkani a kosti a nékteré typy leukemii) jsou zhoubnd nddorova
onemocnéni vétsiny lokalizaci charakteristickd pro vy$$i vék. Pacienti, u kterych se
jednd o dédi¢nou formu zhoubného nadoru, spadaji zpravidla do mladsich vékovych
kategorii nemocnych, ve kterych tvoii v§ak jen minoritni podil. Na dédi¢nou formu
zhoubného nddoru je proto tieba myslet vzdy, setkdme-li se v rodinné ¢i osobni anam-
néze s vyskytem zhoubného nddoru v niz$im véku - u primarnich lokalizaci zhoub-
nych nddort, pro které neni mladsi vék a morfologicky typ obvykly.
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3  Zakladni pojmy genetiky

Eva Machdckovd, Lenka Foretovad

V roce 1865 zvefejnil Johann Gregor Mendel vysledky svych dlouholetych pokusu s kii-
zenim odriid hrachu setého a definoval tak jako prvni v historii zéklady genetiky. Ur¢il,
ze dédi¢né vlohy (dnes je nazyvame geny) jsou samostatné jednotky, které jsou kiize-
nim preneseny na potomstvo a mohou se pak opét béhem tvorby gamet od sebe oddé-
lit. Tyto zakladni zakonitosti dédi¢nosti organismt dnes nazyvame Mendelovy zédkony.

A7 v poloviné 20. stoleti bylo prokizano, Ze nositelem genetické informace jsou
nukleové kyseliny. James Watson a Francis Crick v roce 1953 poprvé zveiejnili, Ze mo-
lekula deoxyribonukleové kyseliny (DNA) se sklddd ze dvou fetézct nukleotidd, které
drzi pohromadé slabé chemické pritazlivé sily mezi uréitymi pary dusikatych bazi: ade-
nin (A) se paruje s thyminem (T), a guanin (G) se paruje s cytosinem (C). Vzhledem
k témto pravidlim pérovéani Ize sekvenci jednoho nukleotidového fetézce ve dvouvldk-
nové molekule DNA predpovédét ze sekvence druhého fetézce (princip komplemen-
tarity). Watson a Crick na zédkladé tohoto objevu sestavili model dvouvlaknové mo-
lekuly deoxyribonukleové kyseliny (DNA) ve §roubovicovém usporadani.

Zakladnim pojmem genetiky je gen (vloha), kterylze definovat jako zakladni, dédi¢né
prenosny znak. Nositelem genetické informace Zivych organismil je DNA (deoxyribo-
nukleova kyselina). Jako gen tedy lze oznacit vymezeny usek DNA (sekvenci nukleo-
tidi), jenz nese informaci o jednom konkrétnim znaku. Geny rozliSujeme podle jejich
funkce na geny strukturni, které nesou informaci o primdarni struktufe proteinu; geny
pro funkéni RNA, které nepodléhaji translaci a nesou informace o primarni struktute
funk¢nich RNA molekul; a geny regula¢ni, které obsahuji informace o navézani protei-
novych komplext na regula¢ni oblasti: specifické sekvence nukleovych kyselin.

Geny existuji na molekularni drovni v rtiznych variantach - tzv. alelach. Jednot-
livé alely genu se odli$uji minimalnim rozdilem v sekvenci nukleotidu, které ovliviiuji
konkrétni podobu nebo projev genu. Buniky lidského organismu jsou s vyjimkou po-
hlavnich bunék diploidni, tj. vZdy maji jednu alelu genu ziskanou od otce a druhou od
matky. Jedinec, ktery ma pro dany gen 2 identické alely, je homozygot. V pfipadé, ze
zdédil rtizné alely, je pro sledovany gen heterozygot. Soubor vSech genti organismu
v konkrétnich aleldch se oznacuje terminem genotyp. Genotyp spolu s vlivem pro-
stfedi pak urc¢uje fenotyp, ktery je souborem vsech znakd, vlastnosti (morfologickych,
fyziologickych i biochemickych) a projevii organismu.

Interakce mezi alelami maji vliv na vyslednou podobu znaku (sledovaného feno-
typu). Alely mohou byt vzdjemné ve vztahu dominance (iplné nebo netplné), rece-
sivity (4plné nebo netplné) nebo kodominance. Alela ,,A* je uplné dominantni nad
alelou ,,a% jestliZe se heterozygot ,,Aa“ fenotypové neli$i od dominantniho homozygota
»AA* (napf. u hrachu setého je dominantni alela pro ¢ervenou barvu kvéta, tj. syntéza
¢erveného barviva potla¢i recesivni bilou). Proti tomu recesivni znak se muze projevit
pouze za nepiitomnosti dominantni alely, tedy u recesiviniho homozygota ,aa“ (napt.
u hrachu setého je recesivni bild barva kvéta v diisledku neschopnosti syntetizovat bar-
vivo anthokyanin). O kodominanci pak mluvime v pfipadé rovnocenného fenotypo-
vého projevu dvou raiznych alel (napt. krevni skupina AB).
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Mezi alelami jednoho i vicero riiznych gentl ¢asto existuji sloZité interakce. Jednot-
livé alely se mohou projevovat nezavisle, nebo mohou potlacovat, ménit ¢i podporovat
projevy konkrétniho fenotypového projevu. RozliSujeme tak znaky kvalitativni, které
jsou primarné podminény jednim genem; a kvantitativni, které ovliviluje vétsi mnoz-
stvi gentl.

Monogenné podminéna onemocnéni jsou ta, ktera se projevi jako nasledek mutace
v jednom konkrétnim genu. Pokud projev onemocnéni podmiiuje kombinace vice
rtiznych gent, hovofime o polygenné podminéném onemocnéni (znamé piiklady
jsou diabetes nebo psychické choroby).

Genotyp ¢lovéka podmiiuje vyraznou mérou jeho zdravotni stav. Urcuje predis-
pozici (nachylnost) ke konkrétni chorobé. Pravdépodobnost, s jakou se onemocnéni
u jedince vyskytne, ve vztahu ke konkrétnimu genotypu oznacujeme jako penetrance.
Penetrance miize byt uplna (100%), pokud se nemoc projevi u vSech jedincii s predis-
pozi¢nim genotypem, nebo nedplna a vztahuje se ¢asto ke konkrétni vékové skupiné.
Udavd se pak celozivotni kumulativni riziko (KR) pro onemocnéni (vyjadiuje se v %)
nebo relativni riziko (RR), které udava, kolikrat je vétsi riziko propuknuti nemoci
u jedinct s predispozi¢nim genotypem ve srovnani s béznou populaci. Neuplna pene-
trance znamend, Ze se onemocnéni nemusi projevit ve vSech ptipadech, kdy je predis-
pozi¢ni alela pritomna. Pfikladem neuplné penetrance je hereditarni karcinom prsu
a ovaria zapfi¢inény zérode¢nou mutaci v genu BRCA1. Zena s patogenni zarode¢nou
mutaci v genu BRCAI ma kumulativni riziko vzniku nadoru prsu napt. dle studie Ku-
chenbaecker et al. 72 % (pro srovndni: riziko u bézné ¢eské populace je 8 %) a vzniku
nadoru ovaria 44 % (pro srovnani: riziko u bézné ¢eské populace je 1,8 %).

Mira fenotypové manifestace choroby u osob, které sdileji podobny genotyp, muze
mit rozdilnou zdvaznost. V takovém ptipadé mluvime také o variabilni expresivité
onemocnéni. Na miru zdvaznosti onemocnéni mohou mit vliv jak genetické, tak i ne-
genetické faktory zevniho prostiedi. Riizné genové mutace mohou mit odli$ny vliv na
funkci a nemusi byt pro svého nositele stejné zatéZujici, tedy mohou mit v déisledku re-
lativné lepsi nebo horsi dopad na agresivitu priibéhu a vék v dobé onemocnéni. Stejné
tak je variabilni expresivita ovlivnéna i péisobenim jinych genti (komplexnim stavem
genomu jedince), které mohou mit vyznamny modifikac¢ni efekt, a to jak v pozitivnim
smyslu (kompenza¢ni), tak i v negativnim (zhorsujici prabéh onemocnéni).

U dédi¢nych nadorovych syndromt mézeme ¢asto pozorovat tendenci projevu na-
dorového onemocnéni v dfivéj$im véku a se zvysujici se zavaznosti v nasledujicich ge-
neracich. Tento jev se nazyva geneticka anticipace. Pfi¢inou je pfedev$im nestabilita
genomu v pripadé mutaci v genech, které se podileji na reparaci poskozeni v DNA,
a naslednd kumulace dal$ich muta¢nich zmén v genomu naslednych generaci.

Diagnostiku dédi¢nych nadorovych syndromit maze v ptipadé popula¢né Castych
onemocnéni komplikovat také vyskyt tzv. fenokopie. Typickym prikladem fenokopie
je opét nador prsu u Zeny bez BRCAI mutace (populaéni riziko 8 %), ktery se vyskytne
v rodiné se segregujici BRCAI mutaci u jejich ptibuznych (celoZivotni riziko nddoru
u nosicek mutace je 72 %).

V ptipadé dédi¢nych onemocnéni mluvime o dominantnim syndromu tehdy, po-
kud se onemocnéni projevi, kdyzZ je patogenni mutace piitomna pouze na jedné alele
genu. V piipadé uplné penetrance se onemocnéni projevi u viech nosi¢tt mutace v ro-
diné a prenos lze sledovat v nékolika po sobé jdoucich generacich. MtZeme zazna-
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menat segregaci onemocnéni s pritomnosti kauzalni patogenni mutace. Piikladem
dominantniho nadorového syndromu je familiarni adenomatozni polypoza (FAP
syndrom). Pfi¢inou je patogenni mutace v genu APC (adenomatous polyposis coli),
ktery kontroluje proliferaci stfevni sliznice. Pfiznakem FAP syndromu je tvorba mno-
hocetnych (stovek az tisici) polypt a adenomtl (nezhoubné epitelidlni nadory) v tlus-
tém stevé, které se za¢inaji tvorit jiz v détstvi nebo v puberté a hrozi zde vysoké riziko
malignizace. V urcité fazi rozvoje onemocnéni je pak nutné chirurgické odstranéni
tlustého stfeva — kolektomie.

V ptipadé recesivniho syndromu pak onemocni pouze ten jedinec, ktery zdédil
od rodi¢t obé alely genu s patogenni mutaci poskozujici funkci genu. Nejznaméj$im
ptikladem recesivniho genetického syndromu z klasické genetiky je cysticka fibréza.
Pokud se jedna o dvé identické patogenni alely (¢asté v ptipadé pribuzenskych snatk),
mluvime o homozygotni mutaci. V ptipadé, Ze se jednd o dvé rizné patogenni alely
(mutace), jedna se o sloZzeného heterozygota. Typickym prikladem recesivniho na-
dorového syndromu je Fanconiho anemie, kdy zdravi rodice, ktefi jsou oba nosic¢i
jedné alely s patogenni mutaci napt. v genu FANCA, predaji svému potomku mutova-
nou alelu (25% pravdépodobnost). Dité s projevy Fanconiho anemie je nosi¢cem dvou
poskozenych alel genu, jedné pochdzejici od matky (maternélni) a druhé od otce (pa-
ternalni). Projevem Fanconiho anemie je kromé nékterych vrozenych vyvojovych vad
také selhavani kostni dfené, porucha krvetvorby, rozvoj rtiznych druhii leukemif jiz
v détském véku (nejcastéji do 8 let), ale Casté jsou i jiné typy solidnich nadoru.

Geneticka informace je v primdrni struktute DNA kdédovana podle univerzalniho
genetického kodu a ztistava béhem Zivota bunky stabilni. V prabéhu kazdého buné¢-
ného cyklu se DNA replikuje (zdvojuje), kdy dochazi ke vzniku dvou totoznych mo-
lekul shodnych s pavodni molekulou (princip zachovani komplementarity), kterd
slouzila jako matrice. Béhem rozdéleni burky (mitotického déleni) se replikované mo-
lekuly DNA rozdéluji do dcefinych bunék. Timto mechanismem je zaji$tén prenos ne-
zménéné genetické informace z jedné matetské burky do dvou bunék dcefinych. DNA
nese informace o v§ech funkcich, biochemickych a morfologickych znacich bunky i or-
ganismu jako celku.

I kdyz je replikace DNA velice pfesny proces, mohou béhem ni vznikat s urcitou
pravdépodobnosti také chyby — mutace. Jako mutace jsou oznac¢ovany zmény v DNA,
které se odliduji od ptivodniho stavu a mohou narusovat funkce genu. Mohou vznikat
spontdnné, nebo mohou byt indukovany vlivy vnéjsiho prostiedi. Muta¢ni frekvence
u stabilniho genomu eukaryot je odhadovéna na 107™'° bazi na bunéény cyklus. Burika
v8ak ma k dispozici celou fadu opravnych mechanismu (repara¢ni drahy), kterymi jsou
tyto chyby za normalnich okolnosti velice t¢inné opravovany.

Jsou-li muta¢ni zmény takového rozsahu, Ze postihuji strukturu chromozomu, jedna
se o mutace chromozomové (napt. zlomy; translokace: pfesun ¢asti chromatinu z jed-
noho chromozomu na jiny; amplifikace nebo delece rozséhlych oblasti a dal$i rozsahlé
prestavby). Vznikat mohou také numerické aberace chromozomu (mutace geno-
mové), které jsou disledkem chybného rozestupu chromozomu pti bunééném déleni
(nondisjunkce). V nadorovych buiikiach jsou chromozomélni prestavby i numerické
aberace chromozomtl ¢astym jevem. V naprosté vétsiné se jedna o sekundarni/soma-
tické zmeény, které jsou pri¢inou genomové nestability u maligné transformovanych
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bunék, které se vymykaji regulaci proliferace a maji poskozené repara¢ni procesy. Cha-
rakterizaci genomovych a chromozomovych zmén se zabyva nadorova cytogenetika.

Pokud jsou mutace na urovni jednotlivych gentl, oznacuji se jako mutace genové.
Identifikaci mutaci na drovni genu se zabyvd molekuldrni genetika. NeZ prejdeme
k vysvétleni typti genovych mutaci, projdeme si alespon velmi zjednodusené zakladni
principy molekuldrni genetiky.

Jakmile byla v padesatych letech objevena struktura DNA (deoxyribonukleové ky-
selina), bylo zfejmé, Ze dédi¢nd informace je uloZena v sekvenci nukleotiduL. Jesté pred
identifikaci genetického kodu vsak bylo zndmo, Ze DNA néjakym zptsobem ¥idi vznik
proteintl. Prvnim krokem pro realizaci genetické informace v burice je prepis ¢asti
deoxynukleotidové sekvence (DNA) - genu — do ribonukleotidové sekvence (RNA).
Tento proces se nazyva transkripce (obr. 3.1). Transkripce za¢ind rozvolnénim krat-
kého useku dvousroubovice DNA, kdy jeden z fetézct pak slouzi jako templat (mat-
rice) pro syntézu RNA. Transkripce je sloZity enzymaticky proces Fizeny specifickymi
transkripénimi faktory, které nasedaji na regula¢ni oblasti genu a umoziiuji RNA po-
lymeraze rozpoznat promotor genu (specifickd sekvence nukleotidit) a zahdjit syntézu
RNA vlékna.

, nepfeklddany fetézec ]
RNA polymerdza ] [ SsDNA (-
\ Y f ribonukleotidy

[ dvousroubovice dsDNA ]

. &

[ smér transkripce ]

kédujici — templatovy fetézec
ssDNA (+)

0Obr. 3.1 Schéma transkripce: prepis z DNA do RNA => misto baze thyminu (T) je v RNA fazen uracil (U)
(upraveno dle: www.teacherspayteachers.com)

Primérni fetézec RNA vznikajici transkripci (primdarni transkript) je linedrni poly-
mer obsahujici prepis celého genu véetné regula¢nich oblasti, ktery je komplementarni
k DNA templatu. RNA se li${i od DNA ve dvou aspektech: I. cukernou slozkou je ribéza
(misto deoxyribozy u DNA); II. v RNA se vyskytuji baze adenin (A), cytosin (C) a gua-
nin (G), ale thymin (T) je nahrazen uracilem (U). Uracil se paruje vodikovymi mustky
s adeninem.

Primarni transkript (hnRNA - heterogenni jaderna RNA, prekurzorova
RNA nebo také pre-mRNA, pre-tRNA, pre-rRNA) je oznaceni pro RNA fetézec bez-
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prostfedné po jejim vzniku. Z primérniho transkriptu Gpravou vznikaji rtizné druhy
RNA: mRNA (mediatorovd), tRNA (transferovd RNA), rRNA (ribozomdlni RNA)
a dalsi typy funkéni RNA.

U primarnich transkripta gend, které koduji polypeptidy, dochazi bezprosttedné po
transkripci v jadfe k tpravé primarné vznikajiciho vlakna pre-mRNA (prekurzorova
pre-mRNA), a to:

e modifikacemi, jako je metylace 3' konce a polyadenylace 5' konce;
e dochazi k sestfihu, cozZ je vy$tépeni nekddujicich oblasti z RNA sekvence.

Timto vznikd z primarniho transkriptu medidtorova neboli informa¢ni mRNA,
ktera je transportovana z jadra do cytoplazmy a tvofi templat pro syntézu proteinu
probihajici v cytoplazmé na ribozomech. Kddujici iseky pre-mRNA, které ztistavaji
soucasti mRNA, jsou oznacovany jako exony. Nekddujici useky pre-mRNA, které jsou
odstranény sestfihem, jsou oznacovany jako introny.

Z jednoho vlakna pre-mRNA pomoci sesttihu mtize vznikat nékolik riiznych mRNA
(tzv. alternativni transkripty), které mohou byt tkanové specifické nebo se mohou
v nékterych ptipadech vyznacovat také odlisnou funkci proteini, které z nich vzni-
kaji. Sestfih pre-mRNA na mRNA je velice pfesny proces a je zajistén sloZitym ribonu-
kleoproteinovym komplexem (spliceosomem), ktery rozeznéva konsenzudlni sekvence
ohranicujici exony a introny a tzv. vétvici misto sestfihu (branch site), coz je specificky
adenin nezbytny k vytvoreni lasovité struktury béhem sestiihu. Tyto tfi specifické se-
kvence jsou rozpoznavany snRNP ¢asticemi (malé jaderné ribonukleoproteinové ¢as-
tice). Po jejich navazani dojde k priblizeni obou konctl intront a v prvni transesteri-
fika¢ni reakei se vytvari fosfodiesterova vazba mezi 5' koncem exonu a 2'-hydroxylem
ribézy adenosinu z vétviciho mista. Nésleduje vy$tépeni jednoho 5' konce intronu,
ktery tim utvoti strukturu lasovité smycky. Volny konec exonu pak v dalsi transesterifi-
ka¢ni reakci napadne druhy konec intronu, ktery je timto zcela vystépen, a exony jsou
spojeny (obr. 3.2).

5’ donorové vétvici 3’ akceptorové
misto sestiihu misto sestiihu misto sestiihu
g A———Py)NcAGE ]
20-45bp
~intron™. L ntron™. mRNA
exon 2 exon 3 | | exon1 RESOLP transkript 1

aIternativr/ alternativni mRNA
exon transkript 2

Obr. 3.2 Zjednodu3ené schéma sestfihu: zndzornéni konsenzualnich sekvenci sestfihu a schéma dpravy
pre-mRNA na mRNA se vznikem dvou alternativnich transkriptd. (Py), oznacuje tisek nékolika pyrimidind
(upraveno dle: Lui et al., 2013)

V ptipadé strukturnich gent kddujicich proteiny se genetickd informace v moleku-

lach mRNA prevadi do sekvenci aminokyselin v polypeptidu, a to podle pravidel gene-
tického kodu (viz nize). Tento proces syntézy proteinil se nazyvé translace (obr. 3.3).
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vznik chemickeé vazby

aminokyseliny

tRNA
transferovd RNA

ribozom

medidtorovd RNA

Obr. 3.3 Schéma translace: v ribozomech probihé pfepis z mRNA do polypeptidového fetézce => syntéza pro-
teinu (upraveno dle: https://sites.google.com)

Translace probihd v cytoplazmé na ribozomech a t¢astni se ji kromé mRNA matrice
dalsi RNA molekuly, a to ribozomdalni RNA (rRNA) a transferové RNA (tRNA). Jedna
se opét o sloZity enzymaticky proces, ktery zjednodusené zahrnuje fézi iniciace, elon-
gace a terminace. Iniciace spo¢iva v rozpoznani inicia¢niho mista na mRNA fetézci
a zahdjeni syntézy specidlni inicia¢ni tRNA™*. Elongace polypeptidového fetézce za-
hrnuje tvorbu peptidovych vazeb mezi jednotlivymi aminokyselinami, které jsou ptita-
zovany na misto specifickymi tRNA zprostifedkovavajicimi interakce mezi aminokyse-
linami a kodony mRNA matrice. Proces translace je ukonéen terminaci a uvolnénim
polypeptidu.

Geneticky kod si mtizeme predstavit jako ,,8ifrovaci kli¢*, podle kterého jsou v ge-
nech uloZeny informace o proteinovém fetézci (obr. 3.4). Jednotkou genetického kodu
je kodon, coz je trojice nukleotidovych bazi (neboli triplet). Kodony v DNA a kodony
v jejim mRNA transkriptu jsou navzdjem komplementdrni a nesou identickou gene-
tickou informaci. Ctyfi dusikaté baze mRNA fetézce — A, C, G, U - tvoii celkem 4°,
tj. 64 kombinaci trojic (kodont), z nichz 61 kéduje 20 riiznych aminokyselin nutnych
pro syntézu polypeptidového fetézce. Kodon AUG je inicia¢ni, kdduje aminokyse-
linu methionin (Met) a jako jediny je rozpoznavacim signdlem pro zahdjeni translace
u strukturnich gent. Tfi zbyvajici triplety jsou termina¢ni kodony: UAA, UAG, UGA,
které nenesou informaci pro zafazeni aminokyseliny a slouzi jako signdl pro ukonceni
syntézy polypeptidového retézce.

Genové mutace jsou zplisobeny zménami v DNA sekvenci (tj. zménou genetické
informace) na urovni genu. Daly by se definovat také jako sekvenéni odchylky od re-
feren¢ni sekvence. Mutace mohou vznikat spontanné (nejcastéji béhem replikace),
nebo mohou byt indukovany vnéj$imi faktory. Nejéastéji se jednd o faktory fyzikalni
(UV a ionizujici zéfeni), chemické mutagenni latky (napt. alkyla¢ni ¢inidla, oxidaéni
¢inidla, nitroslouc¢eniny) nebo biologické faktory (napf. viry, transpozony — mobilni
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Obr. 3.4 Geneticky kod (upraveno dle: www.khanacademy.org)

genetické elementy). Teoreticky se jedna o ndhodny proces, ale v nékterych oblastech
genomu dochdzi k mutacim ¢astéji, hovorime pak o ,,hot-spot“ oblastech.

Mutace mohou zahrnovat jak drobné bodové zamény jedné baze za jinou, tak
i rtizné rozsahlé delece, inzerce, duplikace nebo inverze nékolika bazi. Vétsina spon-
tanné vzniklych mutaci je opravena repara¢nimi mechanismy buriky, a pokud ztistanou
zachovany, nemusi se vitbec projevit (polymorfni varianty bez vlivu na fenotyp). Zda se
mutace projevi, zavisi na tom, ve které oblasti genu vznikla.

Mutace v promotorovych a regulacnich oblastech genu mohou mit vliv na expresi
genu, tj. mohou ovlivnit jeho aktivitu tim, Ze zptisobi zvy$enou aktivaci, nebo ji naopak
utlumi, aZ zabrani transkripci genu. Napf. zvy$end aktivita u gent regulujicich buné¢éné
déleni by mohla vést az k iniciaci nddorového bujeni nebo naopak snizend aktivita genu
by mohla zptisobit onemocnéni v diisledku nedostate¢né hladiny kddovaného proteinu.

Sestiihové mutace vznikaji nejcastéji na hranicich exonu/intronu v konsenzualnich
sekvencich donorového, akceptorového nebo vétviciho mista sestfihu, kterd jsou kli-
¢ova pro rozpoznani kodujicich (exony) a nekodujicich (introny) sekvenci genu; nebo
mohou vznikat nova kryptickd mista sestfihu v kodujicich i nekddujicich oblastech
genu. Disledkem sesttihovych mutaci pak muze byt:

e zruSeni® sestiithového mista a delece celého exonu (nebo i vice exont) z mRNA
sekvence, tzv. exon skipping,

o vyuziti kryptického mista sestfihu (akceptoru nebo donoru), které pak zptisobi de-
leci nebo inzerci ptislugné nukleotidové sekvence v mRNA,

e retence (zachovani) intronové sekvence v mRNA sekvenci,

e kombinace vSech vy$e zminénych mozZnosti s riznym zastoupenim v kone¢ném
transkriptu.
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Piepisem aberantni mRNA do proteinu pak vznikaji defektni proteiny, u kterych
bud doslo k posunu ¢teciho ramece, a tim naru$eni genetického kodu a predcasné ter-
minaci translace, nebo obsahuji deleci, pfipadné inzerci ¢asti proteinového fetézce
u sestfihovych mutaci se zachovanim ¢teciho ramce.

Pokud doslo k mutaci v kddujicim useku DNA a mutace neovliviiuje sesttih, lze je
dale délit podle dusledku, jakym ovliviiuji syntézu proteinu.

Drobné delece a inzerce, které jsou nasobkem 3 bazi - tzv. in-frame — zptsobi pouze
mistni deleci/inzerci aminokyselin/y, spojenou pfipadné se zaménou 1-2 aminokyselin
v zasaZzeném useku, ale nezpusobi posun ¢tectho ramce a neméni smysl kodond, a tim
proteinovou sekvenci polypeptidu za mistem mutace. Takové mutace se fenotypové
projevi pouze v piipadé, Ze maji zasadni vliv na strukturu proteinu a jsou lokalizovany
ve vyznamné funkéni doméné.

Riizné dlouhé delece a inzerce, které nejsou nasobkem 3 bézi - tzv. frame-shift -
zpusobuji posun ¢tectho ramce, kdy dochdzi k naruseni spravné posloupnosti gene-
tického kodu a dochdzi od mista delece/inzerce ke zméné smyslu kodont. Dfive ¢i

s o7

pozdéji pak dojde ke kombinaci tvotici terminaéni kodon a zastavujici translaci.

Priklad delece 4 bazi (AGCC): ...AAA GAG CCC CCT CTG AGT... >>...AAA GCC CTC TGA
V proteinové sekvenci jde o: ...Lys Glu Pro Pro Leu Ser..>>..Lys Ala Leu Stop
Posun cteciho ramce > zména smyslu kodont

Dal$im typem mutaci jsou substituce ¢ili zimény jedné baze. Tranzice je zaména
purinu za purin (CeT) nebo pyrimidinu za pyrimidin (A<G). Transverze je ziména
purinu za pyrimidin a obracené (A-T nebo C—G). Podle toho, zda substituce méni
smysl kodonu, rozliSujeme dale:

»Silent“ neboli tiché substituce, coz jsou zmény v ramci kodonové rodiny, které koduji
stejnou aminokyselinu (jedna aminokyselina je kddovana nékolika raznymi kodony).

»Missense® substituce méni smysl kodonu, a dochdzi tak k zarazeni jiné aminoky-
seliny do polypeptidového fetézce. Tyto zdmény mohou, ale nemusi ovlivnit funkci
genu — zalezi na tom, zda ovlivni vyznamnou funkéni doménu.

»Nonsense“ substituce zptisobuji vznik nového termina¢niho (stop) kodonu a ukon-
¢uji translaci.

Piiklad: ziména baze T > A: kodon TAT pro tyrosin >> TAA (stop kodon).

Specidlnim typem jsou mutace, které zméni inicia¢ni transla¢ni kodon pro methi-
onin (ATG), ktery je rozpoznavacim signdlem pro zahdjeni translace u strukturnich
gent. V takovém pripadé byva translace do proteinové sekvence uplné znemozZnéna
nebo muize byt pocatek translace pesunut déle v fetézci mRNA k nejbliz$i AUG kom-
binaci, coZ ovéem miiZze opét zptisobit syntézu defektniho polypeptidového retézce.

Zmény v DNA, které nemaji funk¢ni dopad, oznac¢ujeme jako neutralni polymorfni
varianty. V$echny nové vzniklé mutace nemusi byt bezpodmineéné skodlivé a nékteré
mohou svému nositeli pfinést i funkéni vyhodu nebo mohou umoznit lepsi adaptaci
organismu na zménu prostfedi. Mutace jsou také jednim ze zdrojti druhové variability
a v soucinnosti s prirodni selekci jsou hybnym mechanismem evoluce druhu.
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