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Souhrn
Východiska: Kolorektální karcinom (colorectal cancer –  CRC) je nádorové onemocnění tlustého 
střeva s každoročně diagnostikovanými téměř 1,3 miliony nových pacientů celosvětově. Mor-
talita na toto závažné nádorové onemocnění dosahuje již 8,5 %. Jedná se o 2. nečastější nádo-
rové onemocnění u žen (1. nádor prsu) a 3. u mužů (1. nádor plic, 2. nádor prostaty). Tímto CRC 
patří vedle nádorů prsu, prostaty a plic k nejčastějším nádorovým onemocnění u mužů a žen 
na světě. V České republice je stále více než 50 % pacientů s CRC diagnostikováno v pokroči-
lém stadiu (stadium III a IV). Z molekulárně genetického pohledu je CRC velice heterogenní 
onemocnění, na kterém se podílí mnoho faktorů. CRC má formu jak hereditární, kde dominují 
mutace v genech APC (FAP, aFAP), MMR (HNPCC) atd., jejíž výskyt se pohybuje okolo 5– 10 %, 
tak formu sporadickou s výskytem 90– 95 %, kde dochází k postupné akumulaci mutací v široké 
škále genů. Znalost genetické podstaty (APC, KRAS, MMR, mikroRNA, CIMP atd.) jak hereditární, 
tak sporadické formy CRC je nezbytná nejen pro zahájení léčby, ale také pro odhadnutí celko-
vého rizika, prognózy a následného follow-up pacienta. Závěr: Tento článek shrnuje dosavadní 
molekulárně genetické aspekty patogeneze CRC.
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Summary
Background: Colorectal cancer (CRC) remains a major health burden with an incidence of 
1.3 million new cases worldwide and a mortality of almost 8.5%. It is the 2nd most common can-
cer in women (1st breast carcinoma) and 3rd most common in men (1st lung carcinoma, 2nd pros
tate carcinoma). CRC alongside breast, lung, prostate and stomach cancer is in the top five most 
common cancers in men and women worldwide. There are still more than 50% of CRC patients 
diagnosed with advanced disease (stage III and IV) in the Czech Republic. Genetically, CRC is 
a very heterogeneous disease with many factors playing key roles in pathogenesis. There are 
two types of CRC, hereditary with an incidence of between 5% and 10% with APC (FAP, aFAP) 
or MMR (HNPCC) genes affected, and sporadic colorectal cancer with an incidence of 90–95% 
with a lot of mutations in variable genes that accumulate during pathogenesis (APC, KRAS, 
MMR, microRNA, CIMP etc.). Knowledge of the molecular pathogenesis of CRC (hereditary, spo-
radic) is crucial for treatment, assessment of risk, prognosis, and patient follow-up. Conclusion: 
This article summarizes the molecular pathogenesis of sporadic and hereditary CRC.
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Epidemiologie kolorektálního 
karcinomu
Kolorektální karcinom (colorectal can-
cer –  CRC) je mimořádně závažné nádo-
rové onemocnění. V roce 2012 bylo celo-
světově diagnostikováno přes 1,2 milionů 
pacientů s nádorem tlustého střeva, což 
činí 8  % ze všech nádorových onemoc-
nění [1]. V rámci Evropy zaujímá ČR ve vý-
skytu CRC 5. místo (1. Slovensko, 2. Ma-
ďarsko, 3. Dánsko, 4. Holandsko) a stejnou 
příčku drží i ve světě. Každoročně je v ČR 
diagnostikováno přes 8  000  nových 
pacientů a okolo 4 000 pacientů v  jeho 
důsledku umírá. Jedná se o 2. nejčastější 
nádorové onemocnění u žen a 3. u mužů. 
Roční nárůst pacientů s  daným one-
mocněním činil v  minulých dekádách 
2– 3  %. Více než 50  % pacientů je dia
gnostikováno v  pokročilém stadiu (sta-
dium III a  IV), které má horší prognózu 
nežli stadia časná. V posledních letech lze 
pozorovat trend snížené incidence, mor-
tality a častější detekce časnějších stadií, 
přičemž jednou z možných příčin může 
být i screening. Veškeré klinické aspekty 
tohoto onemocnění se odvíjejí od mole-
kulární genetiky a  přehled této proble-
matiky je cílem následujících řádků.

Formy CRC
CRC lze rozdělit na sporadický (90– 95 % 
CRC) a hereditární (5– 10 % CRC).

Sporadický CRC vzniká v  důsledku 
postupné akumulace mutací. Tento pro-
ces trvající 10– 15  let je znám jako tzv. 
adenom-karcinom sekvence a byl prvně 
popsán Fearonem a  Volgelsteinem 
v roce 1990 [2,3]. Jedná se o nejčastější 
cestu vzniku CRC. Další sekvence, které 
mohou vést ke vzniku sporadického ná-
doru, jsou tzv. de novo, kde dochází ke 
vzniku nádoru na podkladě nově vzniklé 
mutace zpravidla genu TP53 bez před-
chozí mutace v  APC genu. Kromě této 
cesty vzniká také CRC v zánětlivém te-
rénu, např. u  pacientů s  idiopatickým 
střevním zánětem (inflammatory bowel 
disease  –  IBD), kde se zvyšuje riziko 
vzniku mutace vedoucí ke CRC nebo se-
rátnímu adenomu (serrated adenoma). 
CRC u serátních adenomů (pilovité ade-
nomy) vzniká nejčastěji časnou mutací 
v KRAS a BRAF genech [4,5].

Hereditární formy vznikají na pod-
kladě zděděné mutace [6]. Zahrnují fa-

miliární adenomatózní polypózu (FAP), 
atenuovanou formu FAP (aFAP), here-
ditární nepolypózní formu CRC (here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer –  
HNPCC), MYH asociovanou polypózu 
a polypózní syndromy [7].

FAP je autozomálně dominantní one-
mocnění, které je charakteristické vroze-
nou mutací v APC genu, což vede k na-
rušení Wnt/ β-kateninové signální dráhy 
(viz dále). Nicméně u 5– 30 % pacientů 
s FAP není mutace v APC genu identifi-
kována, ale byla u nich zjištěna mutace 
v MYH genu (viz dále) [8– 10]. FAP zaujímá 
celkem 1 % ze všech CRC a je charakteri-
stická výskytem velkého počtu polypů 
(stovky až tisíce) v druhé dekádě života 
s  prakticky 100% rizikem malignizace. 
Z  tohoto důvodu se u  těchto pacientů 
doporučuje časná kolektomie. Součástí 
syndromu jsou rovněž extraintestinální 
projevy jako kožní léze, osteomy a  ex-
traintestinální nádorová onemocnění. 
Atenuovaná forma FAP je typická men-
ším počtem polypů, pozdějším začát-
kem onemocnění a také menší frekvencí 
extraintestinálních příznaků.

U hereditární nepolypózní formy CRC 
(HNPCC, Lynchův syndrom) nacházíme 
vrozenou mutaci v  tzv. genech opravy 
chybně spárovaných bazí (DNA mis
match repair genes –  MMR) [11]. Mutací 
v  MMR dochází k  hromadění replikač-
ních chyb, které nejsou opraveny, a tím 
dochází k větší pravděpodobnosti vzniku 
CRC. HNPCC je nejčastější formu vroze-
ného CRC (2– 3 %). Pacienti s HNPCC jsou 
zpravidla nižšího věku s vyšším rizikem 
vzniku synchronních a  extraintestinál-
ních nádorů (ovaria, endometrium, žalu-
dek, pankreas, atd.) [12].

MYH-asociovaná polypóza je autozo-
málně recesivní onemocnění zapříčiněné 
mutací v MYH genech vzniklé poškozením 
bázové excizní reparace (BER). Tato forma 
je charakteristická vysokým počtem mu-
tací v  APC genu, vysokou frekvencí tzv. 
mikrosatelitů (sekvence opakujících se 
nukleotidů) vznikající poruchou systému 
opravy chybného párování bazí (DNA mis
match repair systém) a  nízkou frekvencí 
ztráty jedné alely genu –  tzv. ztráta hete-
rozygozity (loss of heterozygosity –  LOH). 
U  pacientů nacházíme zpravidla desítky 
polypů se zhruba 65% pravděpodobností 
vzniku karcinomu [13].

Hamartogenní polypózní syndromy 
zahrnují Peutz-Jaeghersův syndrom 
(PJS), juvenilní polypózní syndrom (JPS) 
a  Cowdenův syndrom. PJS je syndrom 
autozomálně dominantní s  výskytem 
polypů v gastrointestinálním traktu (GIT) 
a mukokutánní pigmentací. JPS je rov-
něž autozomálně dominantní syndrom 
s výskytem četných juvenilních polypů, 
které jsou spojené s vyšším rizikem ná-
dorů pankreatu. Hlavním znakem Cow-
denova syndromu, který s  sebou nese 
i vyšší riziko vzniku nádoru prsu, štítné 
žlázy a endometria, je výskyt hamarto-
genních polypů v GIT.

Patogeneze CRC
CRC vzniká postupnou akumulací gene-
tických mutací a  epigenetických změn, 
které vedou k přeměně normální sliznice 
tlustého střeva v nádorovou tkáň. Nejčas-
tější molekulární a genetické změny ve-
doucí ke vzniku nádoru jsou strukturální 
a numerické změny chromozomů ozna-
čované jako chromozomální instabilita 
(CIN), dále pak zvyšování počtu kopií opa-
kujících se sekvencí DNA (tzv. mikrosate-
lity) způsobené defektní opravou špatně 
párovaných bází, označované jako mik-
rosatelitní instabilita (MSI), a nakonec 
aberantní hypermetylace promotoro-
vých oblastí genů, CpG island methy-
lator phenotype (CIMP) [13– 15]. Přítom-
nost CIN vylučuje přítomnost MSI a vice 
versa, nicméně některé studie poukazují, 
že oba fenomény se mohou prolínat [16].

Chromozomální instabilita (CIN)
CIN se spojuje se vznikem CRC v  cca 
65– 70 % případů. Charakterizuje ji nad-
bytek kopií či ztráta celých chromozomů 
či jejich oblastí, které se podílejí na pa-
togenezi CRC. Důsledkem CIN je aneu-
ploidie (chybný počet chromozomů), 
chromozomální amplifikace (zmnožení 
DNA) či LOH (ztráta jedné alely daného 
lokusu). Příznačně jsou takto postiženy 
oblasti onkogenů a  tumor supresoro-
vých genů APC, KRAS či TP53 [13,17].

Mikrosatelitní instabilita (MSI)
Mikrosatelity jsou krátké sekvence opa-
kujících se nukleotidů, které se nachá-
zejí v  celém genomu a  jsou náchylné 
k chybám, ke kterým dochází během re-
plikace. Chyby, které vzniknou v mikro-
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mech. Předpokládá se, že metylace MGMT 
je v  onkogenezi jednou z  prvních udá-
lostí. Pa cienti s defektním MGMT mají větší 
procento mutací v KRAS genu a lépe rea-
gují na chemoterapii. Pa cienti bez MGMT 
metylace přežívají déle nežli pa cienti 
s metylací [21,22].

Genetické změny vedoucí ke CRC
Mutace v tumor supresorových genech
 APC gen
APC gen je tumor supresorový gen lokali-
zovaný na dlouhém raménku 5. chromo-
zomu (5q21). Byl objeven v roce 1987 a po-
prvé naklonován v roce 1991 [23]. Podílí 
se nejenom na vzniku sporadického CRC, 
ale rovněž hraje významnou roli v patoge-
nezi hereditárních forem CRC, konkrétně 
při vzniku FAP a také aFAP [24].

APC gen s 15 exony hraje důležitou roli 
v proliferaci, diferenciaci, migraci, apo-
ptóze a také v řízení buněčného cyklu vč. 
stabilizace mikrotubulů během mitózy. 

kujícím se CG dinukleotidu. Geny, které 
jsou ovlivněny hypermetylací promoto-
rové oblasti, jsou především APC, MCC, 
MLH1, MGMT a další [18]. Tumory s CIMP 
bývají spojeny s přítomností BRAF mu-
tace a MSI. CIMP je příčinou cca 15– 20 % 
sporadického CRC. Vyskytuje se častěji 
u žen, starších pa cientů, kuřáků. Špatně 
diferencované a mucinózní tumory vy-
cházejí nejčastěji ze serátních adenomů 
pravého tračníku [19,20].

Jedním z  dalších důležitých reparač-
ních genů, který je v patogenezi CRC me-
tylován, je MGMT (O6-metylguanin DNA 
metyltransferáza). Ztráta funkce MGMT 
je téměř výhradně spojena s  CpG me-
tylací. Funkcí tohoto DNA reparačního 
enzymu je ochraňovat buňky před pů-
sobením exogenních karcinogenů me-
chanizmem odstraňování alkyl skupiny 
z  pozice O6  guaninu. Metylaci promoto-
rové oblasti MGMT můžeme nalézt až ve 
40  % CRC, nejčastěji v  serátních adeno-

satelitech, jsou rozpoznány systémem 
DNA mis match repair (MMR, viz výše), 
který opravuje chyby v  párování bazí. 
MSI je odrazem poškození MMR systému. 
Na funkci MMR systému se podílejí geny 
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, 
PMS1 a Exol. MSI jako důsledek poruchy 
MMR systému je spojena jak s hereditární 
formou (HNPCC), tak i se sporadickou for-
mou CRC (15  % nádorů). V  patogenezi 
rozlišujeme CRC s MSI-high a MSI-low, viz 
níže [13,17].

Metylace CpG ostrůvků –  CIMP
CpG metylace je kromě modifi kace his-
tonů další epigenetická změna, která 
nevede ke změně DNA sekvence, ale 
ovlivňuje promotorovou oblast daného 
genu, a tím ovlivní jeho expresi zpravi-
dla snížením. Nejčastěji k metylaci DNA 
dochází v oblasti 5’-CG-3’ dinukleotidu, 
resp. vzniká pevná kovalentní vazba 
-CH3 skupiny na pozici 5’ cytozinu v opa-

Obr. 1. APC signální dráha. 
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aktivace EGFR receptoru dochází ke sti-
mulaci PI3K (fostatidil inositol 4– 5  bis-
fofát), který inhibuje apoptózu buňky. 
Tato dráha je poté regulována pomocí 
PTEN proteinu, který blokuje funkci 
PI3K [36,37].

Informace, zda pacient má, či nemá 
mutaci v  KRAS, je velice důležitá z  dů-
vodu následné léčby monoklonálními 
protilátkami proti EGFR. I  přes inhibici 
EGFR receptoru monoklonálními proti-
látkami mutují KRAS nebo BRAF. Geny 
mají aktivační konformaci a stále mohou 
stimulovat buněčnou proliferaci. Důsled
kem je snížená odpověď na biologickou 
léčbu [15,38].

BRAF gen, stejně jako KRAS, je proto-
-onkogen, který je součástí RAF rodiny 
serin/ treonin kináz a reguluje růst buňky 
skrze RAF-MAP signální dráhu. V této sig-
nální dráze zajišťuje tzv. down-regulaci 
KRAS a  up-regulaci MEK. U  sporadické 
formy nádorů se tato mutace vyskytuje 
cca v  10  %. Jedná se převážně o  hot-
spot mutaci ve V600E. BRAF mutace byly 
identifikovány u 4 % pacientů s MSI-low 
a u 40 % s MSI-high. Stejně jako u KRAS 
pacienti s BRAF mutací mají horší odpo-
věď na léčbu monoklonálními protilát-
kami proti EGFR. BRAF způsobuje sní-
ženou expresi KRAS genu. Tento fakt je 
klinicky významný pouze tehdy, pokud 
KRAS mutace není přítomna [14,39,40].

I přes nepřítomnost mutace v KRAS či 
BRAF není léčba monoklonálními pro-
tilátkami 100% úspěšná. Byla identifi-
kována další signální dráha, která hraje 
roli v patogenezi CRC, a  to PI3K dráha. 
PIK3CA gen je mutován u více než 25 % 
pacientů s CRC. Při této mutaci dochází 
k aktivaci signální dráhy, která v koneč-
ném důsledku vede k inhibici apoptózy. 
Na druhou stranu protein PTEN má 
downregulující funkci na PI3K, a  tudíž 
vede ke snížení aktivity signální dráhy. 
Nicméně setkáváme se i s mutací v PTEN 
genu, která má za následek neschopnost 
regulace PI3K signální dráhy vedoucí 
k horší odpovědi na biologickou léčbu 
a horšímu celkovému přežití (overall sur-
vival – OS) pacienta [15,41,42].

Mutaci můžeme nalézt rovněž v recep-
toru pro růstový faktor (TGFR). Známy 
jsou celkem tři formy tohoto receptoru, 
ale nejčastěji se setkáváme s  mutací 
u TGF-βRII. Tato mutace je přítomna až 

Zpravidla dochází ke ztrátě alely 
na 17.  chromozomu a  zároveň k  mu-
taci druhé alely na 2. chromozomu. Až 
80 % mutací představuje missense (za-
řazení odlišné aminokyseliny vedoucí 
ke změně až nefunkčnosti výsledného 
proteinu) vedoucí k  expresi stabilního, 
stejně dlouhého proteinu, který ale ztrácí 
možnost vazby na DNA a  její násled-
nou regulaci [34]. Mutace genu bývá pří-
tomna v pozdější fázi vývoje CRC a zpra-
vidla vede k  přechodu adenomu do 
adenokarcinomu. Pokročilé formy CRC 
(T1– 4  N1– 2  M0– 1) mají ve srovnání se 
stadii T1– 4 N0 M0 vyšší frekvenci mutací. 
Mutace v TP53 bývá přítomna až v 60 % 
tumorů a pro významnou heterogenitu 
mutantů TP53  lze jen těžko odhadnout 
jejich prediktivní a prognostický význam. 
Pacienti s mutací TP53 (aktivační i inakti-
vační) více profitují z chemoterapie.

Mutace v onkogenech
KRAS
KRAS gen patří do rodiny proto-onko-
genů (HRAS, NRAS) a je mutován (nejčas-
těji exon 2 a exon 3) u 30– 60 % pacientů 
se sporadickým CRC [13]. S mutací KRAS 
u  familiární formy se setkáváme jen 
zřídka. Z hlediska posloupnosti jeho mu-
taci předchází mutace APC genu. Různé 
mutace KRAS genu (exon  2, exon 3) 
mohou mít odlišné důsledky, např. od-
lišný účinek biologické terapie.

KRAS protein je 21KDa velký membrá-
nový protein, který hraje roli v buněčné 
signalizaci ovlivňující buněčný růst, pře-
žití, diferenciaci, proliferaci a řadu dalších 
buněčných dějů. Konkrétně KRAS a BRAF 
(viz níže) jsou součástí RAS/ RAF/ MAPK 
signální dráhy (obr.  2)  [35]. Mutovaný 
protein si zachovává aktivní formu z dů-
vodu nefunkční GTPázové aktivity, která 
mění GTP na GDP, a  tím má stimulační 
efekt na proliferaci a  růst buňky. KRAS 
je aktivován přes EGFR receptor, který je 
během mutageneze CRC častokrát více 
exprimován a po jeho stimulaci dochází 
k aktivaci KRAS navázáním TGF. Při akti-
vaci receptoru EGFR dochází také ke sti-
mulaci intracelulární kinázové domény. 
Ta poté aktivuje SOS, dále GRB a ten ná-
sledně KRAS, který poté stimuluje BRAF. 
Dále signální kaskáda pokračuje přes 
MEK, ERK, až dojde k ovlivnění genové 
exprese a proliferace buňky [14]. Během 

Mutace v APC genu se vyskytuje u čas-
ných stadií nádoru a zpravidla se jedná 
o bodové mutace či LOH. K manifestaci 
mutace APC je důležité, aby dle Knudso-
novy hypotézy dvou nezávislých „hitů“ 
byly mutovány obě dvě alely tohoto 
genu, což vede ke ztrátě tumor supre-
sivního účinku genu [25]. Výsledkem je 
poté zkrácený APC protein, který čás-
tečně ztrácí svou funkci.

APC gen řídí Wnt/ β-kateninovou 
signální dráhu (obr.  1). Za fyziologic-
kých podmínek APC gen tvoří protein, 
který společně s  Axin/ Axin2  a  GSK-3β 
vytváří tzv. destruktivní komplex, který 
iniciuje ubikvitaci (označení) β-kate-
ninu s jeho následnou degradací v pro-
teazomu (proteinový komplex degradu-
jící nepotřebné či poškozené proteiny). 
Mutace v APC genu vede ke snížení de-
gradace β-kateninu (protein koordinu-
jící buněčnou adhezi a  genovou tran-
skripci) a  následně k  jeho hromadění. 
Nahromaděný β-katenin vstupuje do 
jádra, váže se na jaderné receptory a in-
dukuje transkripci mnoha genů vč. cyk-
linu D1, c-myc a  CRD-BP. Důsledkem je 
nejenom nekontrolovatelná proliferace 
a růst buňky, ale rovněž i  indukce apo-
ptózy. Poslední studie dokazují, že ztráta 
genu vedoucí k proliferaci a vyššímu pře-
žívání buňky je závislá na jejich původní 
diferenciaci [24,26– 29].

TP53
TP53 zvaný taktéž „strážný anděl“ je tumor 
supresivní gen, lokalizovaný na krátkém 
raménku 17. chromozomu (17p13.1).  
Základní funkcí TP53 je regulace buněč-
ného cyklu (zastavení cyklu a  možnost 
zahájení opravy DNA), apoptózy a  bu-
něčného metabolizmu [14,30,31]. V pří-
padě poškození DNA TP53  koordinuje 
opravu DNA, a  pokud ji nelze opravit, 
tak navodí apoptózu buňky. TP53 je nej-
častěji postiženým genem v  mutage-
nezi mnoha nádorových onemocnění. 
Mutace bývá nalézána až u 50 % všech 
nádorů [32]. Je známo celkem 2 314 mu-
tací TP53, které jsou buď aktivační (cca 
71 %, protein se váže na Mdm2 a dojde 
k  jeho degradaci), nebo inaktivační 
(29 %, nemožnost regulace genové ex-
prese) [33]. Stejně jako u APC genu, tak 
i  u  TP53  je k  funkčnímu projevu nutná 
mutace obou alel.
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jak je tomu u mutace transmembráno-
vého proteinu UNC5H. LOH na 18. chro-
mozomu můžeme najít v patogenezi i ji-
ných nádorových onemocnění, jako jsou 
tumory žaludku, prostaty, endometria, 
ovarií atd. Ze studií vyplývá, že nemocní 
s  LOH DCC mají horší prognózu nežli 
pa cienti bez ní, a to z důvodu vyšší agre-
sivity tumorózního procesu.

Jak již bylo řečeno výše, netrin-1  se 
váže kromě DCC i na UNC5H receptory 
(A, B, C), které při nepřítomnosti net-
rinu-1 indukují apoptózu. Mechanizmus 
indukce apoptózy je odlišný od DCC re-
ceptoru. Při absenci netrinu-1  dochází 

apikálním směrem. V  případě mutace 
DCC nebude přítomen transmembrá-
nový receptor pro netrin-1, a  tudíž ne-
bude navozena apoptóza a buňka bude 
nadále proliferovat. V nepřítomnosti ne-
trinu-1 či při jeho nižší koncentraci (fy-
ziologický děj) dochází k  odštěpení 
intracelulární domény DCC proteinu ne-
známou kaspázou za vzniku ADD do-
mény (addiction/ dependent domain), 
která je schopná vazby na kaspázu 9, 
a  tím aktivaci buněčné smrti  [44,48]. 
Mutace v tomto genu nalézáme zpravi-
dla až v pokročilých formách CRC, niko-
liv v úvodní fázi patogeneze. Otázkou je, 

u 90 % pa cientů s MSI. Mutace TGF-βRII 
vede k aktivaci PI3K, která vyústí v inhi-
bici apoptózy, a rovněž povede k epite-
liální/ mezenchymální transformaci (pro-
ces, při kterém epitelové buňky ztrácejí 
buněčnou adhezi, a  tím získávají mož-
nost migrovat a  stávají se z  nich me-
zenchymální zárodečné buňky s  mož-
ností diferenciace u mnoha buněčných 
typů; proces lze identifi kovat při hojení 
ran, fi bróze a v procesu metastazování). 
Transformace má za následek progresi, 
invazi a metastazování CRC.

Ztráta heterozygozity (LOH)
LOH byla popsána Knudsonem [43] a je 
dalším mechanizmem, který může vést 
ke vzniku CRC. Nejčastěji dochází k LOH 
na 18q chromozomu. Další chromozomy 
postiženy mechanizmem LOH jsou 1p, 
5q, 17p. Na 5q se jedná o ztrátu alely pro 
APC gen, zatímco na 17p chromozomu 
se jedná o ztrátu alely pro TP53 [14].

DCC
Jeden z genů, který může být postižen 
na 18. chromozomu, je DCC gen, který 
je zodpovědný zejména za expresi DCC 
transmembránového proteinu, ale rov-
něž i  za jiné produkty díky alternativ-
nímu sestřihu (splicingu)  [44]. Téměř 
70 % CRC má přítomnou LOH genu DCC 
(exon 7) [44]. Kromě LOH DCC se v pato-
genezi uplatňují i jiné somatické mutace, 
např. bodová mutace či delece DCC [45]. 
DCC je tumor supresorový gen, ačkoliv 
o  jeho jasném zařazení se vedou stále 
velké diskuze. Někdy je označován jako 
poslední obránce (Late Gate keeper), 
který limituje progresi tumoru navoze-
ním apoptózy [46]. Jeho funkcí je bloko-
vat růst buňky v případě absence svého 
ligandu (netrin-1). Netrin patří do rodiny 
difuzibilních proteinů podobných lami-
ninu, který hraje důležitou roli v  určo-
vání směru růstu a migrace axonů. Net-
rin-1 byl popsán jako faktor buněčného 
přežití  [47]. Váže se na transmembrá-
nové receptory DCC a UNC5H (UNC5A, 
UNC5B, UNC5C)  [47]. Oba receptory 
jsou schopné indukovat buněčnou 
smrt v  nepřítomnosti svého ligandu, 
a proto receptory hrají roli v patogenezi 
CRC.

Koncentrace netrinu-1 je nejvyšší v ob-
lasti báze krypt tlustého střeva a  klesá 

Obr. 2. KRAS signální dráha.
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funkci [53,54]. Funkcí miRNA je regulace 
genové exprese, která probíhá několika 
možnými způsoby. Jedním ze způsobů je 
interakce s mRNA, kde dojde k navození 
degradace mRNA nebo inhibice translace 
(častější u živočišných buněk).

Dalšími diskutovanými mechanizmy, 
kterými by miRNA mohla regulovat ge-
novou expresi, je metylace promotorové 
oblasti genu či ovlivnění konformace 
histonů (metylace), a tím kondenzaci he-
terochromatinu [55,56]. Ke ztrátě funkce 
miRNA dochází několika způsoby –  mu-
tace genu pro miRNA, miRNA posttran-
skripční úprava a  epigenetické změny. 
Vzhledem k  tomu, že miRNA se podílí 
na řízení buněčného cyklu, metaboli-
zmu a vývoji buňky, tak změna exprese 
(up- či down-regulace exprese miRNA) 
bude mít za následek proto-onkogenní 
(progrese a růst nádoru) či tumor supre-
sivní (inhibice růstu a  proliferace) dů-
sledky pro buňky  [51,52,55,56], jelikož 
miRNA, která je nadmíru exprimována 
v nádorových buňkách, pravděpodobně 
funguje jako inhibitor tumor supresiv-
ních genů. Na druhou stranu miRNA, 
která má sníženou expresi v nádorových 
buňkách, může zapříčinit snížení ex-
prese onkogenů v normální tkáni. V pa-
togenezi CRC byla zjištěna změna ex-
prese miRNA, např. miR-145, miR-143, 
let7 či zvýšená exprese miR-21, miR-135 
atd. MiR-145 a miR-143 byly jedny z prv-
ních miRNA identifikovaných u  nádo-
rového onemocnění tlustého střeva. 
MiR-143 se podílí na inhibici onkogenu 
KRAS a  pravděpodobně miR-145  fun-
guje tumor supresivně přímou inhibicí 
p70S6K1 (serin/ threonin kináza, která sni-
žuje aktivitu PI3 signální dráhy). MiR-21 
je spojena s  invazí a  metastazováním 
CRC díky inhibici tumor supresivního 
genu PDCD4  [57]. Vzhledem k  velké 
specificitě exprese jednotlivých miRNA 
a typu tumoru se zde skýtá možnost vy-
užití miRNA jako diagnostického či pro-
gnostického markeru  [58]. Další výho-
dou miRNA je její stabilita v biologické 
tkáni, ať už se jedná o  plazmu, nebo 
stolici [59,60].

Geny opravy chybného  
párováni (MMR)
Jak již bylo řečeno v úvodu, CRC vzniká 
na podkladě CIN, CpG metylace či mu-

degradaci SMAD4 v proteazomu. TGF-β 
v pozdější fázi nádorového procesu ne-
musí hrát pouze roli tumorsupresivní 
dráhy, ale může být promotorem nádo-
rového bujení, a to skrze aktivaci RhoA 
kinázy. Kináza následně způsobí uvol-
nění buněčných spojů, snížení exprese  
E-cadherinu a  zvýšení motility buňky. 
Následkem je epiteliální/ mezenchymální 
transformace (EMT) a možnost šíření ná-
dorových buněk a  zakládání metastáz. 
Tento fakt dokládá možnost tvorby 
metastáz nezávisle na funkci TGF-β/ 
/ SMAD signální dráhy.

TGF-β signální dráha dokáže aktivo-
vat i  jiné signální dráhy mimo RhoA či 
Ras. Příkladem mohou být ERK, PI3K, 
JNK. Tyto dráhy na rozdíl od SMAD sig-
nální dráhy mají proto-onkogenní účinek. 
U CRC je frekvence mutace v SMAD2 vý-
razně menší nežli mutace v SMAD4  [45]. 
Ta v  SMAD4  bývá přítomna u  jedné tře-
tiny CRC pacientů s LOH [44]. Důsledkem 
této mutace je nefunkčnost TGF-β/ SMAD 
signální dráhy, která povede k proliferaci 
buněk a  růstu tumoru. Nemocní s  CRC 
a  vysokou expresí SMAD4  mají signifi-
kantně delší OS než pacienti s nízkou ex-
presí. Tento fakt však nemusí platit u jiných 
malignit, jako je nádorové onemocnění 
prsu, kde vysoká exprese SMAD naopak 
vede k tvorbě kostních metastáz [50].

MikroRNA a CRC
MikroRNA (miRNA) může v  patogenezi 
CRC hrát roli jak tumor supresivní, tak 
i proto-onkogenní. Role miRNA je dána 
typem tkáně a charakterem genu, který 
reguluje. MiRNA je krátká nekódující RNA 
o délce 22– 23 nukleotidů, která je kódo-
vána v DNA [51,52]. MiRNA je kódována 
strukturálními geny (70  %), ale také in-
tergenovou nekódující DNA (30 %), která 
není vázána na expresi genů jako tako-
vých. Předpokládá se, že miRNA je zod-
povědná za regulaci cca 30 % genů (ně
které zdroje uvádějí 30– 60 %). Je známo, 
že polovina genů kódujících miRNA je 
v  oblasti genetické informace, která je 
lokalizována v  místech častých amplifi-
kací, LOH nebo mutací. Po přepisu DNA 
kódující miRNA vznikne pri-miRNA, která 
je v jádře upravena na pre-miRNA, která 
je dále exportována z jádra do cytozolu. 
V cytozolu podléhá další úpravě za vzniku 
jednovláknové miRNA, která plní svou 

ke štěpení intracelulární části UNC5H re-
ceptoru pomocí neznámé proteázy či 
kaspázy 3, která odhalí doménu, která 
následně zahájí apoptózu. Mutace této 
intracelulární části UNC5H receptoru 
povede k  inhibici apoptózy. Exprese 
UNC5H receptoru je fyziologicky řízena 
pomocí genu TP53. V případě poškození 
DNA dochází ke zvýšené expresi UNC5H 
receptoru a  následnému odštěpení in-
tracelulární domény a  navození apo-
ptózy. TP53  gen řídí expresi netrinu-1, 
který společně s UNC5H zpětně downre-
guluje expresi TP53 genu, a díky vazbě 
netrin-1 a UNC5H inhibuje TP53 induko-
vanou apoptózu buňky [45].

SMAD
Dalšími geny, které jsou lokalizovány na 
18. chromozomu a mohou se podílet na 
patogenezi CRC, jsou SMAD2  a  SMAD4. 
Hrají zásadní roli v TGF-β signální dráze. 
TGF-β rodina zahrnuje TGF-β, akti-
viny a  kostní morfogenetický protein. 
Tyto proteiny se vážou na TGF-β recep-
tory (TβRI, TβRII) mající široké spektrum 
účinku, jako je řízení buněčné proliferace, 
diferenciace, apoptózy, migrace a tvorby 
extracelulární mezibuněčné hmoty [49]. 
Po vazbě TGF-β na receptor dochází k ak-
tivaci SMAD proteinu (Smad anchor for 
receptor activation), který zaktivuje in-
tracelulární proteiny SMAD2  a  SMAD3. 
Komplex SMAD2 a SMAD3 se naváže na 
SMAD4  a  tento komplex SMAD2–4  pu-
tuje do jádra, kde se váže přímo na DNA 
sekvenci či na DNA transkripční faktory. 
Výsledkem vazby je inhibice růstu buňky 
či navození apoptózy. Buněčný cyklus se 
po aktivaci TGF-β zastaví v G1 fázi. SMAD 
gen je tudíž genem tumor supresorovým.

Výsledkem exprese SMAD jsou SMAD 
proteiny různých funkcí. R-SMAD (re-
ceptorové SMAD proteiny: 1, 2, 3, 5, 8), 
Co-SMAD (mediátorové SMAD proteiny: 
4α, 4β), I-SMAD (inhibitorové SMAD pro-
teiny: 6, 7) regulují genovou expresi. 
TGF-β/ SMAD signální dráha musí být 
pečlivě regulována, což mají za úkol 
SMAD6 a 7. SMAD7 protein se váže na 
SMURF1,2  (E3  ubikvitin protein ligáza) 
a  aktivuje degradaci SMAD4, čímž re-
guluje TGF-β/ SMAD signální dráhu. Růs-
tové faktory jako EGF a  HGF dokážou 
inhibovat TGF-β/ SMAD signální dráhu 
skrze aktivaci Ras, která bude indukovat 
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studií s celkem 1 463 796 jedinci z Ame-
riky, Evropy a  Asie, s  mediánem pozo-
rování 13  let. Kuřáci vykázali vyšší ri-
ziko (relativní riziko  –  RR 1,20; 95% CI 
1,10– 1,30) vzniku nádoru než nekuřáci. 
Riziko u  mužů kuřáků bylo vyšší nežli 
u žen kuřaček (RR 1,38 vs. 1,06). Proká-
zalo se, že zvýšené riziko výskytu vzniku 
nádoru tlustého střeva závisí na množ-
ství vykouřených cigaret za den a počtu 
let aktivního kouření [68].

Metaanalýza prospektivních studií 
z  roku 2011  zkoumala riziko zvýšené 
konzumace červeného masa a její vliv na 
vznik karcinomu tlustého střeva během 
let 1966– 2011. Prokázalo se, že konzu-
mace 140 g červeného masa denně je 
spojena s  vyšším rizikem vzniku CRC 
(RR 1,22; 95% CI 1,11– 1,34) [69].

Nižší příjem vlákniny v dietě je ve spo-
jení se zvyšujícím se věkem spojen s vyš-
ším rizikem vzniku CRC, jak bylo proká-
záno z  metaanalýzy 13  prospektivních 
kohortových studií. Nicméně vyšší pří-
jem vlákniny není spojen s  nižším rizi-
kem vzniku CRC [70].

Již v minulosti byla pokládána otázka 
vlivu aspirinu (acetylsalicylová kyse-
lina) na riziko vzniku CRC. Z randomizo-
vaných studií vyplývá, že užívání aspi-
rinu déle než 10 let snižuje riziko vzniku 
nádoru. Tento efekt byl však asocio-
ván s  užíváním min. 300 mg aspirinu 
denně. Užívání aspirinu déle než 20 let 
nevedlo k  dalšímu snížení tohoto ri-
zika. Také nebyl pozorován rozdíl mezi 
aspirinem či jinými nesteroidními anti-
revmatiky. Menší dávky aspirinu tento 
efekt však jasně nepotvrdily a data jsou 
inkonzistentní [71].

Chronická konzumace alkoholu je 
jeden z  hlavních rizikových faktorů 
vzniku nádorů trávicí trubice (orofarynx, 
jícen) a  rovněž nádoru tlustého střeva. 
Již mírný pravidelný přísun alkoholu 
denně může vést k většímu riziku vzniku 
nádoru [72]. V roce 2011 byla provedena 
metaanalýza 34  studií, která předložila 
jasné důkazy o  souvislosti mezi kon-
zumací jednoho alkoholického nápoje 
denně a vyšším rizikem vzniku CRC [73].

Riziko vzniku nádoru tlustého střeva 
je rovněž vyšší u  pacientů s  diabetem 
mellitem 2. typu. Toto riziko je zvýšené 
jak u mužů, tak i u žen, stejně pro kolo-
nickou, tak i rektální formu. U takových 

trací lymfocyty. MSI-high tumory mí-
vají méně KRAS a TP53 mutací, zato BRAF 
mutace jsou častější. Pacienti rovněž 
s MSI-high mají horší terapeutickou od-
pověď na léčbu 5-fluorouracilem  [15]. 
Navzdory těmto faktům pacienti s MSI-
-high mají lepší OS nežli ostatní pacienti 
s  CRC  [13,14,65]. U  sporadické formy 
CRC dochází nejčastěji k  inaktivaci  
promotorové oblasti genu MLH1  me-
tylací s  následkem zabránění exprese  
genu [13].

Common disease –  Common 
variant (CD-CV)
V lidské populaci existují varianty genů, 
jež mohou souviset se vznikem závaž-
ných onemocnění. Tyto varianty bý-
vají v  populaci přítomny s  frekvencí 
menší než 1  %. Nicméně existují ná-
zory, že i běžné varianty lidských genů 
( jednonukleotidové polymorfizmy  –  
SNPs) se mohou významně podílet na 
vzniku závažných onemocnění. Jedná 
se o takzvanou CD-CV hypotézu (com
mon disease  –  common variant hypo-
thesis). Nejinak tomu je i u CRC. V roce 
2008  Albert Tenesa a  další uskutečnili 
studii, kde se snažili identifikovat lo-
kusy spojené s rizikem vzniku CRC. Pro-
vedli genotypizaci celkem 555 510 SNPs 
u více než 1 000 pacientů s CRC. Po po-
drobné analýze těchto SNPs identifi-
kovali tři  SNPs, které byly asociovány 
s  vyšším rizikem vzniku nádoru v  růz-
ných populacích v  lokusech 11q23 
(rs3802842), 8q24 (rs7014346) a 18q21 
(rs4939827)  [66]. Ze studie COGENT 
z roku 2011, na které se podílelo více než 
20  výzkumných skupin z  celé Evropy, 
Ameriky, Číny, Austrálie a Japonska iden-
tifikovali celkem 14 SNPs asociovaných 
s vyšším rizikem vzniku CRC [67].

Rizikové faktory a prevence CRC
Na patogenezi CRC se významnou mě- 
rou podílejí i  vlivy životního prostředí, 
mezi něž patří především kouření ciga-
ret, vysoká konzumace červeného masa, 
živočišných tuků, snížená konzumace 
vlákniny, alkohol, diabetes mellitus a ně
které další.

V roce 2009 byla provedena metaana-
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pacientů by měl být proveden screening 
před zahájením inzulinové terapie a in-
tervaly mezi kolonoskopickými kontro-
lami by neměly přesáhnout dobu pěti 
let [74,75].

Závěr
Z genetického a molekulárního hlediska 
představují nádory tlustého střeva a ko-
nečníku značně heterogenní skupinu 
onemocnění. To se v praxi projevuje růz-
nou mírou rizika, reakcí na léčbu a vzni-
kem rezistence na jednotlivé léky, tedy 
celkovou prognózou. Významnou roli 
v  patogenezi CRC rovněž hrají rozma-
nité epigenetické faktory a vlivy zevního 
prostředí, jejichž vliv je opět individuální. 
Praktickým dopadem preklinického vý-
zkumu bude dokonalé poznání patoge-
neze s cílem určit biomarkery, které při-
spějí k časné detekci a pomohou nastavit 
individuálně optimální léčebný režim.
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