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Ndazev vySetieni: Karcinom prsu, vajecniki a prostaty (NGS) - geny
BRCAL a BRCAZ - analyza celych gent, jejich kédujicich oblasti a mist sestfihu

Popis:

Karcinom prsu je v CR nejéastéjsim zhoubnym nadorem u Zen (incidence p¥iblizng 100
zen ze 100 tis. ro¢né), avSak vzacné onemocni i muzi, ktefi tvoii necelé 1% nemocnych.
Existuje fada faktord, které jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu u Zen.
rizikovym faktorem je vSak vek. Jejich incidence totiz za¢ina vyrazné stoupat v obdobi kolem
30. roku a nadory objevujici se ve v€ku nad 45 let ptedstavuji valnou vétsinu.

Z genetickych faktorti jsou nejvyznamnéjsi predevsim mutace v genech BRCAI a
BRCAZ2, kter¢ jsou autosomaln€ dominantni a inaktivace jedné kopie genu ma patogenni efekt.
Proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou spojeny s aktivaci reparace dvoufetézcovych zlomi a
homologni rekombinace a jsou dilezité v udrzovani stability genomu. PoSkozeni genu BRCA1
se zvySen¢ objevuje praveé u karcinomu prsu, vajecnikii (HBOC; hereditary breast and ovarian
cancer) a v mens$i mife téz u muzu s karcinomem prostaty. Prenasecky maji celozivotni riziko,
ze onemocni karcinomem prsu (55-85%) nebo karcinomem vajeénikt (15-45%). Porucha genu
BRCAZ2 je spojend obvykle z horsi prognézou.

Nadory vaje¢niki a vejcovodu predstavuji asi 15 % vSech zhoubnych novotvart u Zen.
Pti¢ina vzniku nadorti vajecniki neni znama. Vyznamna role se vSak pfipisuje Zenskym
pohlavnim hormontim a jejich vlivu na ovulaci. Proto uzivani hormonalni antikoncepce, které
blokuje ovulaci, vede ke snizeni rizika nddorového bujeni. Zda toto sniZzeni rizika trva i po
ukonc¢eni uzivani hormonalni antikoncepce, neni znamo.

Jsou znamy 1 dédi¢né formy nadori vajecnikii. Tim jsou ohrozeny nejvice Zeny s mutaci gent
BRCA1 a BRCA2. Tyto naddory postihuji mladsi Zeny do 40 let véku. Obecné postihuji zhoubné
nadory vaje¢nikti nejcastéji zeny ve véku mezi 50 a 75 lety.

U muzi mutace v genu BRCA2 zvySuji riziko rakoviny prostaty az sedmkrat.
Poskozeny gen BRCA1 zdvojnasobuje riziko vzniku tohoto onemocnéni u muzi mladsich 65
let. Zarodecné mutace BRCA1 a BRCA2 spojeny s onemocnénim vyssSi agresivity, coZ se
projevuje niz$im stupném diferenciace a vyssim stadiem v dobé diagnodzy. Kromé toho jsou
mutace BRCA1 a BRCA2 vyznamné spojeny se zvySenym rizikem recidivy, progrese do
metastatického onemocnéni a timrti na karcinom prostaty.

Je také pozorovano zvySené riziko vzniku karcinomu pankreatu u nositelli mutaci genu
BRCAL i BRCA2.

Karcinom prsni zldzy se mlze vyskytovat i u muzi, ale jeho incidence je stokrat nizsi
nez u zen. Rizikové faktory jsou shodné s témi u zen a zahrnuji vyssi vék, nddorové onemocnéni
prsu v roding, vystaveni se vy$Simu mnozstvi estrogenii nebo ionizaénimu zéfeni, neplodnost
nebo obezitu.

BRCA (BReast CAncer) jsou tumor supresorové geny. Produkty téchto gent se €astni
kontroly bunééného cyklu a oprav poskozené DNA. Proteiny pBRCA1 a pBRCA2 se nachézi
v jadie. Obsahuji vazebné domény, které jim umoznuji interagovat s dalSimi proteiny.
Prokazanou interakci je vazba s produktem genu RADS1. Na poskozeni DNA zareaguje
produkt genu ATM. Proteinkinasa ATM spusti fosforyla¢ni kaskadu, béhem niz se fosforyluje
protein pPBRCA1. Ten nasledné interaguje s proteinem pRADSI, ktery se ucastni oprav


https://www.wikiskripta.eu/w/N%C3%A1dor_prsu
https://www.wikiskripta.eu/w/Estrogeny
https://www.wikiskripta.eu/w/Tumor_supresorov%C3%A9_geny
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dvouretézcovych zlomid DNA procesem homologni rekombinace.
Protein pBRCA2 také interaguje s timto komplexem. Jeho ulohou je transportovat pRAD51 do
mista poskozeni.

Pri tvorbé knihovny je pouzivano dmplifikacni obohaceni. Pokud by se zjistila jakdkoliv
odchylka, napr. nedostatecné mnozstvi osekvenovanych readu, jejich horsi kvalita,
nedostatecné pokryti jednotlivych usekii, apod., sekvenacni beh se opakuje.

V pripadé nalezeni patologické ¢i suspektne patologické varianty analyzou NGS dat, se jeji
pFitomnost potvrzuje Sangerovym sekvenovanim.

V ramci hodnoceni NGS dat jsou filtry nastaveny tak, aby byly analyzovany pouze vyse uvedené
geny vyzadané lékarem. Nedochazi tedy k sekundarnim/nevyzadanym ndleziim.

Jednotky: -

Referen¢ni hodnoty:

Nalezené varianty fadime dle u¢inku do kategorii: patologickd, suspektné patologicka,
varianta nejasného vyznamu, suspektné benigni a varianta benigni. Nalezené varianty jsou
detailnéji popsany v zadvérecné zprave.

Varianty suspektné benigni nebo benigni vydavame ke zpraveé na vyzadani.

Odbér:

- Nesrazliva periferni krev 2x (1x pro verifikaci pfipadného pozitiviho vysedku), zkumavka
S protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym

- Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

- Pro molekularné genetické vysetieni staci 2 ml krve v malé zkumavce.

- Odbér neni tieba provadét na lacno!

- Odebrany material (krev) je tfeba skladovat pii 4-8°C, pokud neni bezprostfedné po odbéru
zaslan do laboratofe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7 dnt.
Pokud se ptedpoklada delsi uskladnéni pted odeslanim do laboratote, je vhodné odebrany
biologicky material zamrazit.

Biologicky material: 2x nesrdzliva periferni krev
Provadi se: 1 x 45 dnl
Doba odezvy: 45 pracovnich dni



https://www.wikiskripta.eu/w/DNA_(nukleov%C3%A1_kyselina)

