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Souhrn

Vychodiska: Podstatou nadorové transformace a progrese je naruseni signalnich drah regu-
lujicich bunécnou proliferaci a apoptézu. Klicovymi mechanizmy v tomto procesu jsou vedle
genetickych zmén (mutaci gen(i souvisejicich s nadory) téz nedavno odhalené zmény epigene-
tické, které zahrnuji DNA metylaci a remodelaci chromatinu (kontrolujici expresi gend) a v $ir-
im hledisku i nekédujici, regulaéni RNA (zejména mikroRNA — miRNA). MiRNA posttranskripéné
reguluji expresi svych cilovych gend. Tyto molekularni faktory se mohou stat dalezitymi dia-
gnostickymi, prognostickymi i prediktivnimi nadorovymi markery. Epitelové nadory stitné
Zlazy predstavuji heterogenni skupinu z hlediska histogenetického, morfologického i patobio-
logického a vyzaduji nové, molekularni pfistupy v klinické praxi. Cil: Cilem prezentované prace
je podat prehled soucasnych poznatkd o zakladnich molekularnich (genetickych i epigenetic-
kych) mechanizmech sporadickych nadora stitné zlazy z folikularnich bunék a o jejich moznych
klinickych souvislostech. Detailnéji jsou popsany klicové mutace (BRAFY*, RET/PTC, RAS, PAXS-
-PPARG) ve vybranych typech nadora. Zvlastni pozornost je vénovana miRNA, jejich biogenezi,
funkci a expresnim profilim miRNA v nejcastéjsich nadorech stitné Zlazy - folikularnich adeno-
mech, folikularnich karcinomech a papilokarcinomech. Zdvér: Tyreoidalni nddorova medicina
vstoupila do nové, molekularni éry, kdy detailni poznani viech molekularnich mechanizma
mUze prispét ke zlepseni diagnostiky a prognézovani nadort stitné zlazy i k rozvoji novych
|é¢ebnych strategii. Dalsi studie této problematiky, standardizace metod a hodnoceni vysledk(
jsou nutné.

Klicova slova
nadory Stitné ZIazy - kancerogeneze - genetika - epigenetika - mikroRNA

Tato prace byla podpoiena projekty Program
rozvoje védnich obort Karlovy univerzity (pro-
jekt PRVOUK ¢. P36) a granty VTR (Pirkanmaa
Hospital District), Emil Aaltonen Foundation
a Pirkanmaa Cancer Society.

This work was supported by the Charles Univer-
sity Research Fund (project PRVOUK No. 36) and
by VTR grants (Pirkanmaa Hospital District), Emil
Aaltonen Foundation grant and Pirkanmaa Can-
cer Society grant.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=1

MUDr. David Kalfert, Ph.D.
Klinika otorinolaryngologie

a chirurgie hlavy a krku

1.LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: david.kalfert@email.cz

Obdrzeno/Submitted: 19.10. 2016
Pfijato/Accepted: 2. 11.2016

doi: 10.14735/amko2017167

Klin Onkol 2017; 30(3): 167174

167




MOLEKULARNI ASPEKTY NADORU STITNE ZLAZY SE ZAMERENIM NA MIKRORNA A JEJICH KLINICKE SOUVISLOSTI

Summary

Background: Central to neoplastic transformation and tumor progression is alteration of the signaling pathways that control cell proliferation
and apoptosis. The key mechanisms for this neoplastic process are genetic changes (mutations of cancer-related genes) and recently identified
epigenetic changes that involve DNA methylation, chromatin remodeling (which has a profound effect on the control of gene expression), and
noncoding, regulatory RNA (notably, microRNA — miRNA). MiRNAs control expression of their target gene post-transcriptionally. These molecular
factors have potential as diagnostic, prognostic, and predictive molecular markers. Epithelial tumors of the thyroid gland are a histogenetically,
morphologically, and pathobiologically heterogeneous group of neoplasms and require new, molecular approaches in clinical practice. Aim:
This review aims to present contemporary scientific knowledge of this molecular (genetic and epigenetic) field of sporadic thyroid tumors of
follicular cell origin and their potential clinical implications. The fundamental mutations (BRAFY**, RET/PTC, RAS, and PAX8-PPARG) in selected
tumor types are described comprehensively. Special attention is paid to miRNAs, including their biogenesis, function, and expression profiles in
the most common thyroid tumors - follicular adenoma, follicular carcinoma, and papillary carcinoma. Conclusion: Thyroid cancer medicine has
recently entered a new, molecular era. Comprehensive knowledge of all molecular aspects may improve diagnostics and management of thyroid
neoplasms through the introduction of novel, progressive treatment strategies for this cancer. Further research on signaling pathway-related

targets, standardization of methods, and evaluation of results are required.
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Uvod

Nadory stitné Zlazy predstavuiji velmi he-
terogenni skupinu z hlediska histoge-
netického, morfologického i patobio-
logického. Ve §titné Zlaze se nejcastéji
vyskytuji nadory epitelové, které vznikaji
nadorovou transformaci bunék folikular-
nich (tyreocytl) nebo parafolikularnich
(C bunék). Nadory z folikularnich bunék
jsou reprezentovany jednak benignim
folikularnim adenomem (follicular ade-
noma - FA), jednak tyreoidalnimi karci-
nomy (téz nazyvanymi non-medularni
karcinomy), které jsou klasifikovany na
dobre diferencované, Spatné diferenco-
vané (poorly differentiated thyroid carci-
noma - PDTC) a anaplastické (anaplastic
thyroid carcinoma — ATC). Dobfe diferen-
cované karcinomy predstavuji az 95 %
vsech tyreoidalnich malignit a zahrnuji
karcinom folikularni (follicular thyroid
carcinoma - FTC) a papildrni (papillary
thyroid carcinoma - PTC), které se navza-
jem znacné lisi svymi morfologickymi
i klinicko-patologickymi charakteristi-
kami, ackoli vznikaji nadorovou transfor-
maci téze vychozi (folikularni) buriky [1].
Je zndmo, Ze klicovou roli v nasmérovani
pfislusného neoplastického procesu
hraji molekularni mechanizmy [2]. Zakla-
dem pro diagnostiku nadoru stitné zlazy
je mikroskopické vysetreni, které vsak
ma vzhledem ke zvldstnostem morfo-
logickych diagnostickych kritérii dobfe
diferencovanych karcinom( z folikular-
nich bunék (napf. jaderné charakteris-
tiky u PTC; kapsularni a vaskularni invaze

u FTC) cetné limitace. Nezanedbatel-
nou roli v pfedopera¢ni diagnostice
pfedstavuje tenkojehlova aspiracni cy-
tologie (fine needle aspiration cyto-
logy - FNACQ), ktera vede ve 14-30 % pfi-
padu k indeterminovanym vysledk{m,
coz ma za nasledek vyssi pocet chirur-
gickych intervenci [3-5]. Proto se hle-
daji nové, molekuldrni pfistupy, které
by jednak napomohly ke zlep3eni histo-
patologické diagnostiky nadord stitné
zlazy i ke zvyseni vytéznosti FNAC, jed-
nak poslouzily k odhadu agresivity cho-
vani nador(l a k volbé spravné lé¢ebné
strategie [6-9].

Je zndmo, Ze nadorova transformace
a progrese je proces, pfi némz jsou na-
ruseny zékladni regula¢ni mechanizmy,
které v burice napomahaji k udrzeni ho-
meostazy. Vztah mezi bunécnou prolife-
raci a apoptoézou je timto procesem po-
sunut ve prospéch buné¢ného déleni.
PUvodni pfedstava o genetické podstaté
nadorového bujeni spojené s mutacemi
genl klicovych pro nadory jakozto za-
kladnim mechanizmu kancerogeneze
doznala v posledni dobé zna¢ného roz-
Sifeni v podobé nové odhalenych epi-
genetickych zmén. Tyto zmény narusuji
normalni expresi nadorovych gend, aniz
by doslo k jejich mutaci, tj. zméné pU-
vodni sekvence nukleotid( DNA [7,10].
Stitna Zlaza je povazovana za vhodny
model pro studium jednotlivych mole-
kuldrnich déja v kancerogenezi vzhle-
dem k tomu, ze jeden typ tyreoidalni
buriky dava vznik riznym typdm na-

dortd s odlisnymi molekuldrnimi, histo-
morfologickymi a klinickymi kritérii [11].
Cilem naseho sdéleni je podat prehled
soucasnych poznatk( o zdkladnich mo-
lekularnich (genetickych i epigenetic-
kych) mechanizmech sporadickych na-
dor( $titné zlazy z folikuldrnich bunék
a o jejich moznych klinickych souvislos-
tech a prispét tak k vytvoreni komplex-
niho pohledu na tyreoidalni nadorovou
patobiologii.

Genetika nadorii stitné Zlazy
Genetické zmény (genové mutace,
chromozomdlni pfestavby) jsou spo-
jeny s odchylkami v sekvenci nukleo-
tidd DNA. V patogenezi nadorl jsou
zasadni mutace, které postihuji geny po-
dilejici se na kontrole buné¢ného déleni,
diferenciace a preziti bunék. V nado-
rech stitné zlazy mohou korelovat ur-
¢ité typy mutaci nejen s histologickymi
subtypy nadord, ale téz s jejich agresi-
vitou a s odpovédi na lécbu. Tyreoidalni
nadory vychazejici z folikularnich bunék
vykazuji predevsim zmény ve dvou kla-
sickych signalnich kaskadach, coz jsou
MAPK (mitogen-activated protein ki-
nase) a PI3K/Akt signdlni draha (obr. 1),
které za normalnich okolnosti reguluji
zejména proliferaci a diferenciaci bunék,
jejich preziti a motilitu [12-14].

Pticinou abnormalni funkce pfislus-
nych signalnich drah v nddorech $titné
Zlazy jsou genetické a/nebo epigene-
tické zmény genud kédujicich proteiny
signalnich kaskad [2]. Vysledkem mu-

168

Klin Onkol 2017;30(3): 167-174




MOLEKULARNI ASPEKTY NADORU STITNE ZLAZY SE ZAMERENIM NA MIKRORNA A JEJICH KLINICKE SOUVISLOSTI

tace je vétSinou konstitutivni aktivace
genového produktu, a tim i trvalé spus-
téni signalni drahy s neregulovanou bu-
néc¢nou proliferaci a dediferenciaci. Této
skute¢nosti je mozno vyuzit terapeu-
ticky pfi blokovani signélnich drah [2].
V nédorech stitné zlazy z folikuldrnich
bunék jsou nejcastéji prokazovany mu-
tace v nésledujicich genech: BRAF je
protoonkogen kédujici cytoplazmatic-
kou serin/threoninovou kinazu uplatriu-
jici se v MAPK signalni kaskadé. Nejcas-
t&jsi mutaci je bodova mutace BRAFV6%%,
ktera zpUsobuje trvalou aktivaci pro-
teinu BRAF, a tim celé signdlni kaskady.
BRAFYS%E je nejvice zastoupenou mutaci
v PTC, a tedy v karcinomech stitné zlazy
vibec. Tato mutace byva sdruzena s vy3si
agresivitou nadorl (pfedevsim s ex-
tratyroidalni invazi), horsi prognézou,
castéjsimi recidivami a umrtim v sou-
vislosti s nddorem. Zaroven je mutace
BRAFY®"t spojena s poklesem protein(
nutnych pro pfijem jédu (napf. sodium
iodide symporter — NIS, tyreoidalni pe-
roxidaza — TPO, tyreoidalni transkripcni
faktor - TTF1, pendrin apod.), coz ma za
nasledek snizenou responzibilitu téchto
nadorl na lécbu jédem [2,13-16].

RET je protoonkogen (REarranged
during Transfection) lokalizovany na
10. chromozomu (10qg11.2). Kéduje
transmembranovy tyrozinkinazovy re-
ceptor s klicovou ulohou v buné¢-
ném rUstu, diferenciaci a preziti bunék.
Za normalnich okolnosti je exprimovan
v neurondlnich burikach, nikoli v tyreo-
cytech, v nichZ se objevuje teprve pro-
dukt mutovaného RET genu. Typ mutace
genu RET rozhoduje o typu tyreoidal-
niho nadoru. Chromozomalni prestavba
RET genu (RET/PTC) je casto dusledkem
radiace a vede ke vzniku chimérického
onkoproteinu. Tento typ genetické abe-
race se vyskytuje asi u 15 % PTC. Bodové
mutace RET genu jsou typické pro medu-
larni karcinom $titné Zlazy [2,14].

Ras je rodina genl ze skupiny pro-
toonkogend, které kdduji malé proteiny
schopné na sebe vazat GTP. Nejcastéjsi
je mutace v 61. kodonu N-RAS, kterd ak-
tivuje obé vyse uvedené signalni drahy.
Mutace v RAS genu predstavuji nejcas-
téjsi mutace v nadorech vilbec. Tato
mutace se vyskytuje u FTC (40 %), FA
(20-40 %) a v 20 % folikularni varianty

RTK

BRAF

- MEK

ERK

/ Proliferace, preziti

o

a motilita buriky

€— PAX8-PPARG

Obr. 1. Klicové signdlni drahy v kancerogenezi stitné zlazy.

RTK - receptorova tyrozinkinaza, RAS, BRAF, MEK, ERK, PI3K - signalni molekuly, Akt — pro-
tein kindza B, mTOR — mechanistic target of rapamycin, PTEN - phosphatase and tensin
homolog, PAX8-PPARG - onkogen vznikly translokacni prestavbou kédujici fuzni protein,

L inhibice, — stimulace

PTC (follicular variant of papillary thyroid
carcinoma - FVPTC) [2,14].

PAX8-PPARG je onkogen vznikajici
translokacni fuzi promotoru a velké ¢asti
genu PAX8 pro transkripcni faktor a ké-
dujicich exonl genu PPARG (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma).
Onkogenni mechanizmus vzniklého fuz-
niho proteinu PAX8-PPARG neni jesté
dokonale vysvétlen. Tato translokace se
vyskytuje u ¢asti FTC, FVPTC a FA [2,14].

Mutace gent PTEN, PI3KCA (kéduje ka-
talytickou podjednotku PI3K) a AKT se
vyskytuji zejména ve FTC a ATC [2].

Pfehled nejcastéjsich genetickych
zmén ve vybranych epitelovych nado-
rech stitné Zlazy z folikularnich bunék je
shrnut v tab. 1.

PTC jsou charakterizovany predevsim
mutacemi BRAF a prestavbou RET/PTC,
zatimco folikularni karcinomy se vy-
znacuji mutacemi RAS a PAX8-PPARa.
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Tab. 1. Pfehled nej¢astéjsich mutaci ve vybranych epitelovych nadorech stitné zlazy.

Typ nadoru Mutovany gen
BRAFV69%F RET/PTC RAS PAX8-PPARy  PTEN/PIK3CA/Akt TP53
FA - - + (20-40 %) + (prilezitostné)  + (prilezitostné) -
FTC - + (40-50 %) + (35 %) + (8 %/28 %/- -) -
PTC + (45 %) + (20 %) + (10-20 %) = + (2 %/ -
/pfilezitostné/- -)

PDTC + (13 %) - - - -
ATC + (25-35 %) + (27 %) = + (11 %/40 %/- -) + (55 %)

FA - folikularni adenom, FTC - folikularni karcinom, PTC - papilarni karcinom, PDTC - Spatné diferencovany karcinom,
ATC - anaplasticky karcinom, - negativita, + pozitivita, - - nebylo hodnoceno

Variabilni zastoupeni viech vyse uve-
denych mutaci u hire diferencovanych
a anaplastickych karcinomd muze vy-
svétlovat skutecnost, Zze tyto tumory
nevznikaji pouze de novo, ale mohou
vznikat také dediferenciaci z diferenco-
vanych karcinoma papilarnich a foliku-
larnich (charakterizovanych zejména
mutacemi BRAF a RAS). Hnacim mo-
torem pro progresi Spatné diferenco-
vaného karcinomu do anaplastického
jsou zejména mutace genu pro protein
p53 (TP53) a catenin beta 1 (CTNNBT)
a genu ALK [9,16]. Mutacni profil s pre-
vahou mutace RAS muze pfispét k objas-
néni histogeneze a biologické podstaty
FVPTC, ktery mikroskopicky nese znaky
jak FTC, tak PTC. Onkocytéarni tumory
jsou variantami dobte diferencovanych
tyreoiddlnich nadort, ¢emuz odpovi-
daji i pfitomné mutace. Navic se vyzna-
Cuji specifickymi mutacemi mitochon-
dridlnich gend, které jsou zodpovédné
za mitochondridlni proliferaci (napf.
gen GRIM-19, ktery kéduje protein mito-
chondridlniho metabolizmu) [17,18].

Epigenetika nadorti stitné Zlazy

Epigenetické zmény jsou reverzibilni dé-
di¢né charakteristiky, které mohou re-
gulovat genovou expresi. Tyto zmény
zahrnuji DNA metylaci, remodelaci chro-
matinu a v Sirsim slova smyslu i produkci
nekddujicich (do proteind netranslato-
vatelnych) RNA. Prvni dva epigenetické
jevy jsou vyvolany chemickymi modi-
fikacemi nukleovych kyselin ¢i amino-
kyselin histond, ¢imz ovliviuji expresi
genl. Metylace cytozinu v DNA genl

nebo jejich promotor a metylace ami-
nokyselin histond vedou k transkrip-
¢nimu potlaceni genové exprese. Jiné
chemické zmény (napt. acetylace his-
tonl) mohou mit Ucinek opacny. V na-
dorech stitné Zlazy se uvedené epige-
netické modifikace podileji na umlceni
napf. tumor supresorovych gent (napf.
PTEN a TIMP3 tkanovy inhibitor pro me-
taloproteinazy 3) nebo genl kddujicich
NIS, TPO a TSHR receptor pro tyreotro-
pin), které jsou specificky exprimovény
ve §titné Zlaze a jejichz nefunkénost
mUze napomahat k selhani radiotera-
pie [11]. White et al neddvno publiko-
vali vysledky rozsahlé metyla¢ni analyzy
v PTC, v niz prokdzali, Ze epigenetické
zmény mohou zésadnim zpusobem na-
rusovat signalni drahy ve folikularnich
bunkach [19]. Vyznamnym epigenetic-
kym fenoménem v nadorech jsou také
nekédujici RNA, které zahrnuji dlouhé
nekédujici RNA (long non-coding RNA -
IncRNA) ¢itajici vice nez 200 nukleotidl
a malé RNA typu mikroRNA (miRNA) slo-
Zené primérné z 22 nukleotidd. Tyto ne-
koédujici RNA fidi expresi gendl posttran-
skripéné [20]. O deregulacich IncRNA
v nddorech stitné zlazy je dosud jen ve-
lice mélo poznatkd. Vyzkum miRNA v na-
dorech v posledni dobé znaéné expan-
duje. MiRNA se jevi jako slibné nadorové
markery a terapeutické cile [20].

Zmény epigenetickych vzorcl v buni-
kach tak mohou beze zmén v sekvenci
nukleotid{ ménit genovou expresi, a tim
zasahovat do mnoha patobiologickych
procesu. Dulezitym znakem epigene-
tickych jeva je jejich reverzibilita (napf.

vlivem malych molekul a endogennimi
enzymy), coz mlze byt potencialné vy-
uzitelné v cilené terapii chorobnych pro-
cesu v¢. nadord [14].

MiRNA - novy hrac v patobiologii
nadori Stitné zZlazy
MiRNA jsou nekdédujici, jednovlak-
nové regulacni molekuly RNA slozené
z 18-25 nukleotidd, které byly poprvé
odhaleny v roce 1993 u hadatka Cae-
norhabditis elegans [21]. Nezévisle na
tomto objevu popsali Fire a Mello v roce
1998 fenomén RNA interference spo-
¢ivajici v umléovani gend ucinkem
dvouvldknové RNA [22]. Teprve do-
datecné bylo zjisténo, Ze RNA interfe-
rence je zprostredkovana miRNA, kterd
se vyskytuje téz u jinych druht v¢. ¢lo-
véka [23]. Za tento objev obdrzeli Fire
a Mello v roce 2006 Nobelovu cenu [24].
Zakladni funkce miRNA spociva
v posttranskrip¢ni regulaci genové ex-
prese translac¢ni represi nebo degra-
daci cilové mediatorové RNA (messen-
ger RNA — mRNA) [25]. Timto zplsobem
je regulovéana vice nez 1/3 strukturnich
gena v lidském genomu. Jedna miRNA
reguluje vice rGznych mRNA a na-
opak jedna mRNA je ovliviiovana né-
kolika typy miRNA. V soucasné dobé
je u ¢lovéka zndmo vice nez 2 588 zra-
lych miRNA (miRBase Sequence Data-
base, Release 21, dostupnd online na
www.miRBase.org) a tento pocet neu-
stale roste [26]. Funkce a dlsledky dere-
gulace nové objevenych miRNA nejsou
dosud zdaleka probadany [27]. Deregu-
lace miRNA je spojena s mnoha specific-
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kymi patologickymi nddorovymi i nena-
dorovymi stavy [28-30].

MiRNA je diky své malé velikosti sta-
bilni. MiRNA profily se v jednotlivych
studiich mohou lisit dle povahy vzorku
a pouzité metody. MiRNA mohou byt
spolehlivé stanovovany nejen v Cers-
tvych nebo zmrazenych tkanich, ale téz
v tkdnovych vzorcich fixovanych forma-
linem a zalitych do parafinu (formalin-
-fixed paraffin-embedded - FFPE) [31].
Ve §titné zlaze jsou miRNA analyzo-
vany i ve vzorcich a burikdch ziskanych
tenkojehlovou aspiraci, coz mGze pfi-
spét k vétsi vytéznosti tohoto pfedope-
ra¢niho vysetfeni [32-35]. V posledni
dobé jsou snahy detekovat miRNA rov-
néz v raznych biologickych tekutinach,
zejména v plazmé/séru. Tyto cirkulu-
jici miRNA mohou byt uvolnovany z na-
dorovych bunék bud pasivné nasled-
kem jejich poskozeni, nebo aktivné pres
membranu v podobé membranovych
vezikul nebo proteinovych komplexa.
Nékolik studii se v posledni dobé za-
méfilo na diagnosticky a prognosticky
vyznam cirkulujicich miRNA v rlznych
nadorech, v¢. papilokarcinomu stitné
Zlazy [36,37]. Yu et al referovali rozdilnou
expresi miRNA let-7e u pacientd s PTC
v séru a v nadorové tkani. V séru byla
signifikantné vyssi exprese let-7e oproti
pacientlim bez PTC, zatimco v nadoru
up regulace let-7e oproti nenddorové
tkani nebyla prokazana [36]. V této oblasti
zUstava jesté mnoho nezodpovézenych
otazek. Je nutné vyresit, zda miRNA zis-
kané ze séra jsou spise tkanoveé specifické
nebo tumor specifické ¢i do jaké miry
mohou cirkulujici miRNA slouZit jako ne-
invazivni biomarkery pro diagnézu a pro-
gndzu nador nebo jako prediktory l1écby.
Z klinického hlediska by jisté bylo velkou
vyhodou této detekce zejména pacienta
nezatézujici dlouhodobé monitorovani
profilu miRNA [37,38]. Metody pouzi-
vané k detekci miRNA mnohou byt od-
lisné podle cilli stanoveni, které mohou
spocivat bud'v analyze globalniho profilu
miRNA, nebo v detekci specifické miRNA
¢i ve funkeni analyze [38-40].

MiRNA Fidi vyvoj a reguluji klicové bu-
nécné procesy v¢. proliferace, diferen-
ciace, motility a apoptdzy [41]. Jejich
exprese je tkanové specifickd a kazda
dysregulace miRNA mize vést ke zvlast-

Tab. 2. Casté profily miRNA ve vybranych karcinomech 3titné zlazy [50].

MiRNA

PTC
miR-197 )
miR-192
miR-328
miR-346
miR-146b
miR-221
miR-222
miR-224
miR-155
miR-181a
miR-146a
miR-30d
miR-26a
miR-200

T T T YN

let-7 family
miR-150
miR-23b
miR-187
miR-7-3p
miR-138-5p
miR-204-3p
miR-1179

—

FTC

e T T S e

Typ nadoru

PDTC ATC

_)
> = > >

I ol SRS

PTC - papilarni karcinom stitné zlazy, FTC - folikularni karcinom stitné zlazy, PDTC —
$patné diferencovany karcinom stitné zlazy, ATC — anaplasticky karcinom stitné

#lazy, T up regulace, ¥ down regulace

nimu chorobnému stavu. Za nejcastéjsi
pfic¢iny deregulace je povazovana jednak
lokalizace gend pro miRNA ve fragilnich
mistech na chromozomech a v mistech
¢astych mutaci v genomu [42,43], jednak
mutace a polymorfizmy gent pro miRNA
nebo pro jejich biogenezi a funkci [44].
Vztah miRNA ke vzniku a rozvoji nadort
vzhledem k vyznamné regulacni roli
téchto molekul v zékladnich biologickych
procesech nepiekvapuje. Abnormalni
exprese miRNA v nadorech spocivé ve
zvySené (up regulace) nebo snizené
(down regulace) produkci ve srovnani
s normalni nenddorovou tkani a ma dva
zasadni patogenetické efekty, onkogenni
a tumor supresorovy. Onkogenni efekt

je dlsledkem negativni regulace tumor
supresorovych gen( prostfednictvim
zvysené produkovanych specifickych
onkogennich miRNA. Naopak miRNA
funguji jako tumor supresorové v pfi-
padé jejich redukce nebo absence, coz
vede k nadprodukci onkoproteinu, jehoz
MRNA je cilovd pro pfislusnou tumor
supresorovou miRNA [45]. Rovnéz byly
popsany miRNA s dualnim, onkogen-
nim i tumor supresorovym efektem [46].
Expresni profil miRNA v nadorech je od-
liSny od profilu v pfislusné nenddorové
tkani, a mUZe proto predstavovat dllezity
nadorovy marker s diagnostickym a pro-
gnostickym potencidlem nebo vhodny
terapeuticky cil [31,47,48].
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V nadorech $titné zlazy byla dosud
popsana abnormalni exprese ¢etnych
miRNA [20], z nichZ v3ak jen nékteré
maji slibny klinicky potencidl. Vétsina
deregulovanych miRNA byla prokazana
jen sporadicky v rlznych typech tyreoi-
délnich nadord a jejich patobiologické
a klinické souvislosti nejsou dobfe vy-
svétleny. Hu et al ve své metaanalyze
prokazali v 19 studiich celkem 486 de-
regulovanych miRNA v tyreoidalnim
karcinomu, z nichZ pouze 138 bylo po-
psano ve vice nez dvou studiich. Celkem
90 miRNA vykazovalo vzdy jen jeden
typ deregulace (zvysenou, nebo snize-
nou) a 48 miRNA se vyznacovalo v rliz-
nych studiich obéma typy deregulace.
V 16 studiich byla nalezena zvy3ena pro-
dukce miR-221-5p a miR-222-5p a miR-
-146-5p v PTC [38].

Na zakladé téchto poznatki je velice
obtizné identifikovat vhodné miRNA
profily pouzitelné v klinické praxi. Proto
jsou nutné dalsi studie zamérené nejen
na zjisténi novych typd aberantné ex-
primovanych miRNA, ale i na biologické
funkce miRNA a jejich molekularni me-
chanizmy a na jejich expresi v rdznych
vzorcich a v rlznych tkanich. Kromé
toho je zndmo, ze srovnavani globalni
exprese miRNA v rliznych studiich je ob-
tizné vzhledem k variabilité laborator-
nich procesu, souborl pacientd, vzork(
a pouzitych metod. Rovnéz se lisi zamé-
feni jednotlivych studii exprese miRNA
v nddorech stitné Zlazy a sledovani riz-
nych cill (globalni nebo funk¢ni ana-
lyza miRNA, diagnostické, prognostické
nebo prediktivni souvislosti) [49].

Expresni profily miRNA

v non-medularnich karcinomech
stitné zlazy

V tab. 2 jsou uvedeny miRNA, které
jsou nejcastéji deregulovany v hlav-
nich typech non-medularnich karci-
nomU $titné Zlazy [50]. V papilokarci-
nomu $titné zZlazy bylo dosud popsano
kolem 250 deregulovanych miRNA
v PTC, avsak jen maly pocet z nich
byl uveden ve vice studiich [49]. Zjis-
téné expresni profily zna¢né zavisi na
pouzité metodologii. MiR-146b, miR-221
a miR-222 jsou nejcastéji up regulo-
vané miRNA v PTC, coz vedlo k pGvodni
predstavé o tom, ze v PTC nehraji down

regulované miRNA podstatnou roli.
Studie zalozené na sekvenovani viak
tento nazor vyvrétily a snizena exprese
miRNA je povazovana za vyznamny pro-
jev PTC tumorigeneze a je spojena se
zvySenou agresivitou primarniho tu-
moru a tvorbou metastédz do lymfatic-
kych uzlin. Zajimavé je rovnéz zjisténi,
ze rozdily v expresnich profilech miRNA
jsou modulovany v zavislosti na mutac-
nim stavu genu BRAF; tj. u BRAF/% po-
zitivnich nddord up regulované miRNA
vykazuji jesté vyssi expresi a naopak
down regulované snizenou expresi ve
srovnani s nadory BRAF'SF negativ-
nimi [40,49,51,52]. Ve FTC bylo dosud
popsano méné deregulovanych miRNA
nez v PTC. Je nutné zdlraznit, Ze exis-
tuje jen ojedinéla studie miRNA ve FTC
metodou hlubokého sekvenovéni [49].
Z klinického hlediska je zajimavé poten-
cialni vyuziti miRNA v diferencialni dia-
gndéze mezi FTC a FA [53]. Malo je znamo
o miRNA profilu ve $patné diferenco-
vaném karcinomu $titné zlazy, v némz
Dettmer et al popsali predevsim miR-
-150 a miR-23b s diagnostickym a pro-
gnostickym vyuzitim [54]. Anaplasticky
karcinom S$titné Zldzy muze vyrUstat
de novo nebo z preexistujicich diferenco-
vanych karcinomu PTC a FTC, ¢emuz na-
povida i miRNA profil up regulovanych
miR-221, miR-222 a miR-146, které po-
tencuji onkogenezi [55].

Potencial
genetického/epigenetického
profilovani nadoru stitné zlazy
pro klinickou praxi

Morfologicka diagnostika nadoru stitné
Zl4zy z folikularnich bunék je zalozena
na subjektivnim hodnoceni a vyznacuje
se znac¢nou variabilitou mezi jednotli-
vymi hodnotiteli, zejména u nddort s fo-
likularni architektonikou. Podobné limi-
tace vykazuje i odhad agresivity nddor(
provadény na zdkladé klasickych kli-
nickych ukazatel(. Z téchto divodu je
tieba hledat nové diagnostické a pro-
gnostické markery nador0 stitné zlazy.
Mutacni profil i charakter miRNA ex-
prese se jevi jako slibny molekularni
marker. Byly nalezeny mutace a chro-
mozomalni prestavby typické pro ur-
¢ity typ tyreoidédlniho nadoru (tab. 1),
nékteré z nich vykazuji zfejmou aso-

ciaci s agresivnéjsim chovanim (napf.
mutace BRAF'65%) [2,9,16]. V nadorech
stitné Zlazy byly prokazany urcité pro-
fily miRNA, které koresponduiji s histolo-
gickym typem nador( a jejich patobio-
logickym mechanizmem, diferenciaci
a prognodzou [53,56,57].

Neméné dulezitym hlediskem mole-
kuldrniho profilovani nadord stitné zlazy
je hledani vhodnych kandidatnich mo-
lekularnich markerd pro cilené terapeu-
tické strategie. Uspésny rozvoj cilené
terapie tyreoidalnich nadorG vyzaduje
jednak identifikaci molekul kritickych
pro vznik a rozvoj maligniho fenotypu
(napf. mutovany protein, deregulova-
nou MiRNA apod.), jednak vyvoj kon-
krétnich lé¢ebnych strategii zamérenych
proti témto cildm. Smyslem této nové
terapie je jeji pouziti pouze u pacientq,
ktefi z ni budou mit skutec¢ny profit.
Nové potencialni terapeutické pfistupy
zahrnuji dva sméry - jednak zabloko-
vani nezddoucich patologicky aktivova-
nych signalnich drah prostfednictvim in-
hibitord, ¢imz dojde k pferudeni stimuld
vedoucich k nadorové proliferaci, dedi-
ferenciaci, invazi a angiogenezi, jednak
ovlivnéni epigenetickych procest (de-
metylaéni ¢inidla, inhibitory histonové
deacetylazy) za Ucelem obnoveni funkce
tumor supresorovych genli nebo zno-
vunastoleni odpovédi nadoru na tera-
pii radiojédem [6,7,9]. Li et al neddvno
referovali marker miR-29a, ktery byva
snizené exprimovan v PTC a negativné
koreluje s invazivitou nadoru. Protoze
miR-29a inhibuje AKT3 v signalni draze
PI3K/Akt, potlacuje rdst PTC. MiR-29a tak
ma terapeuticky potencial pro PTC [58].

Z vyse uvedenych dlvodu je tedy
dalsi rozvoj molekularnich studii nejen
v nadorech stitné Zldzy Zadouci. Umoz-
fuje ndm detailné poznat viechny me-
chanizmy a vzajemné souvislosti mezi
jevy genetickymi a epigenetickymi a zis-
kat védecké odlvodnéni pro cilenou
terapii. Lankenau et al nedavno refe-
rovali o vztahu mezi BRAF mutaci a zvy-
Senou expresi miR-3151, kterd vede ke
snizeni exprese p53, a tim k potlaceni
apoptdézy. Prevazi tak proliferacni efekt.
Timto mechanizmem je mozné ozfej-
mit vztah mezi BRAF mutaci a TP53 inak-
tivaci, horsi chovéni nddora s touto mu-
taci a dalsi cil cilené terapie [59]. V roce

172

Klin Onkol 2017;30(3): 167-174




MOLEKULARNI ASPEKTY NADORU STITNE ZLAZY SE ZAMERENIM NA MIKRORNA A JEJICH KLINICKE SOUVISLOSTI

2005 byl zahdjen projekt TCGA (The Can-
cer Genome Atlas) zaméreny na profilaci
genové exprese, genotypizaci jedno-
nukleotidovych polymorfizm(, geno-
movy metylacni profil DNA, profil miRNA
a sekvenovani gen(ll v riznych nddorech.
Dosavadni vysledky TCGA vyzkumu
v oblasti nadorud stitné Zlazy prispély
predevsim k hlubsimu molekularnimu
pochopeni PTC [52]. Nejnovéjsi udaje
z TCGA dokonce navrhuji na zékladé do-
savadni molekularni analyzy novou kla-
sifikaci PTC do dvou kategorii: BRAF-like
a RAS-like [13].

Zaveér

Tyreoidalni nddorovd medicina vstou-
pila do nové, molekuldrni éry, kdy de-
tailni poznani vsech molekuldrnich
aspektl mlze prispét ke zlepseni dia-
gnostiky a prognézovani nador{ stitné
7lazy i k rozvoji novych Ié¢ebnych stra-
tegii. Genetické a epigenetické zmény
tvofi nedilny komplex podilejici se na
aktivaci signdlnich drah stézejnich pro
vznik nadord z folikuldrnich bunék.
Vyznamnou roli v tomto procesu hraji
miRNA, jejichz profilovani a srovnavani
vysledkd jednotlivych studii je viak spo-
jeno s mnoha obtizemi a limitacemi.
Pouze dokonalé poznani vsech téchto
procesi nam umozni jejich implemen-
taci do rutinni klinické praxe. Dalsi studie
této problematiky, standardizace metod
a hodnoceni vysledkd jsou nutné.
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