BALICEK 5

CDKN2A (cyklin-dependent kinase inhibitor 2A)
CDK4 (cyklin-dependent kinase 4)

| kdyZz melanom tvofi pouze 4 % vsech dermatologickych malignit, je
zodpovédny za 80 % vSech umrti na rakovinu kUze. V evropské
populaci predstavuje 1% pfipadld vSech nddorovych onemocnéni,
pricemzZ zodpovida za 2% z celkového poctu umrti na rakovinu.

Mutace v genech CDKN2A a CDK4 mohou byt rizikem pro vznik
syndromu familiarniho (dédi¢né formy) melanomu (Familial Atypical
Multiple Mole Melanoma, zkratka FAMMM).

5 - 10% pfipadd melanomO ma dédi¢ny pavod. V genu CDKN2A se
mutace vyskytuji u 20-40% dédicnych melanomi a 0,2-2%
sporadickych melanomU a zvysuji celoZivotni riziko o 58-92%.

V genu CDK4 jsou zmény nalézany zfidka, jen u 2 - 3% pripad.

CDKN2A a CDK4 maji dulezité  funkce, kdy zamezuji
nekontrolovatelnému déleni bunék. Jedna se predevsim o melanocyty,
bunky zodpovédné za pigmentaci a tvorbu melaninu.

U FAMMM je nejcastéji postizena kuze, zfidka muUze byt nador
pritomen i ve sténé streva, v oku, mozkomisni plené, pohlavnich
cestach a v dalSich tkanich.

Melanom bohuzel rychle prechazi do metastaz, napada krev a lymfu,
coz mUze mit fatalni nasledky.

Mutace v CDKN2A jsou rizikové pro melanom a dédicny karcinom
slinivky.

V pfitomnosti mutaci je dllezZitd predevsim prevence.

ZAKLADNI FUNKCE CDKN2A a CDK4 GENU SPOCIVA V KONTROLE DELENI

BUNEK A OPRAVACH GENETICKE INFORMACE.
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CO JSOU PIGMENTOVE NEVY?

Prvnimi postiZzenymi oblastmi na k0Zi byvaji pigmentové névy neboli
materska znaménka, ktera hraji roli ve 30-70% pripadech maligniho
melanomu.

Pigmentové névy vznikaji diky poruse v embryonalnim vyvoji, pficemz se
20-30% materskych znamének v prlbéhu Zivota klinicky méni a
mohou dat vznik nadoru. Ten se na k0Zi objevuje v podobé
mnohocetnych neobvyklych malformaci, nejcastéji v oblasti trupu a na
koncetinach.

CO JSOU MELANOCYTY?

Melanocyty produkuji melanin, polymer zaloZzeny na tyrosinu, ve
specializovanych organelach pribuznych lysozomu, melanosomech.
Syntéza melaninu je katalyzovana enzymem tyrosindsou a zahrnuje
nékteré toxické meziprodukty, které pravé melanosom redukuje,
¢imz chrani bunku pred skodlivymi ucinky téchto sloucenin.

Béhem melanogeneze se syntetizuji dva melaninové pigmenty,
eumelanin, ktery je hnédy/Cerny a pheomelanin, ktery je
zluty/Cerveny. Lidé, ktefi produkuji prevazné eumelanin, maji hnédé
nebo cerné vlasy a tmavou plet, kterd se snadno opali. Eumelanin
také chrani pokozku pfed poskozenim zplsobenym UV zarenim. Lidé,
ktefi produkuji prevainé pheomelanin, maji zrzavé nebo blondaté
vlasy, pihy a svétle zbarvenou plet, ktera se Spatné opaluje. Vzhledem
k tomu, ze pheomelanin nechrani pokozku prfed UV zarenim, lidé s
vice pheomelaninem maji mnohem vétsi riziko poskozeni klze
zpUsobené slunecnim zarenim.

MELANOM A UV-ZARENI?

Z environmentalnich vlivl je pro vznik melanomu zdsadni ultrafialové
zdreni. UV zareni puUsobi pravdépodobné jako spoustéc.
Nejrizikovéjsi je expozice UV zareni v détstvi, ale ani expozice v
dospélosti neni bezvyznamna. Nejvice nebezpelné jsou narazové
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pobyty na primém slunci spojené se solarni dermatitidou. Taktéz se
nedoporucuje navstéva solarii.

UV zareni poskozuje DNA tak, Ze bunky se sami destruuji nebo trvale
zastavuji bunécné déleni. Nicméné melanocyty jsou odolnéjsi k UV
zareni nez jiné druhy bunék a pokud dojde k poskozeni jejich DNA,
tak melanocyty témér nikdy nepodstoupi bunécnou smrt. Proto
zacnou abnormadlni melanocyty rdst a zaénou se v nich kumulovat
mutace zejména v genech, které ridi bunécny cyklus. Nakonec se
mUzZou buriky nekontrolovatelné mnozit a branit se zaniku, coz vede
k tvorbé a rlstu melanomu.

Ze studii vSak vyplyva, Ze prerusované slunecni zareni zvysuje riziko daleko
vice nez kumulativni slunecni zareni. V dnesni dobé uz proto neni UV
zareni povazovano za hlavni pfic¢inu vzniku melanomu vzhledem k
tomu, Ze u nejvice ohroZzenych typl (svétla kize, svétlé vlasy) se
melanomy nevyskytuji na téch mistech, které jsou nejvice
exponovany slune¢nimu zareni, ale na mistech jako jsou dlané, plosky
nohou, sliznice dutiny Ustni, genitalu a podobné.

KDO JE NEJVICE OHROZEN?

e pacienti s jiz diagnostikovanym melanomem nebo melanomem v
rodiné

e pacienti s velkym poctem dysplastickych név(

e pacienti s genetickou predispozici

e pacienti s imunosupresi

e vnimavéjSimi jedinci jsou pacienti se svétlym fototypem kize, se
svétlou barvou vlasi a také jedinci s cetnymi pihami a svétlou
barvou oci

VYSKYT GENETICKYCH MUTACI V GENU CDKN2A A CDK4?

Gen CDKN2A je zodpovédny za asi 25-50 % hereditarnich melanom? a 0,2-
2 % sporadickych melanomU. Kromé rizika melanomd mohou mit
prenaseci také zhruba 11-17 % riziko vzniku nador( pankreatu.
Klicové mutace genu CDK4 byly prozatim potvrzeny pouze v nékolika
rodinach.
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Dédi¢né formy nadord jsou pomérné vzacné, vyskytuji se jen u 5-10%
populace. Vyznacuji se rychlym rlstem a mladym vékem pacientek,
objevuji se zhruba o 7-10 let dfive. Casto jsou h(ife viditelné. Nejvice
jsou ohroZeni pribuzni pacientl s melanomem a u nich se mutace
vyskytuji nejcastéji (az u 45%).

JAKE JSOU TESTY DOSTUPNE PRO TESTOVANI GENU CDKN2A A CDK4?
e Molekularné-geneticka vysetieni oblasti geni CDKN2A a CDK4.

Pokud chcete védét vice o genech CDKN2 A CDK4, navstivte:

® https://dspace.jcu.cz/bitstream/handle/123456789/24702/BP FAMMM.pdf?sequence
=1

e  https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServlet?pp destElement=%23
ssSouboryStudentuDivld 5342&pp locale=cs&pp reqType=render&pp portlet=soubor
yStudentuPagesPortlet&pp page=souboryStudentuDownloadPage&pp nameSpace=G2
30136&soubidno=187235
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https://dspace.jcu.cz/bitstream/handle/123456789/24702/BP_FAMMM.pdf?sequence=1
https://dspace.jcu.cz/bitstream/handle/123456789/24702/BP_FAMMM.pdf?sequence=1
https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServlet?pp_destElement=%23ssSouboryStudentuDivId_5342&pp_locale=cs&pp_reqType=render&pp_portlet=souboryStudentuPagesPortlet&pp_page=souboryStudentuDownloadPage&pp_nameSpace=G230136&soubidno=187235
https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServlet?pp_destElement=%23ssSouboryStudentuDivId_5342&pp_locale=cs&pp_reqType=render&pp_portlet=souboryStudentuPagesPortlet&pp_page=souboryStudentuDownloadPage&pp_nameSpace=G230136&soubidno=187235
https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServlet?pp_destElement=%23ssSouboryStudentuDivId_5342&pp_locale=cs&pp_reqType=render&pp_portlet=souboryStudentuPagesPortlet&pp_page=souboryStudentuDownloadPage&pp_nameSpace=G230136&soubidno=187235
https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServlet?pp_destElement=%23ssSouboryStudentuDivId_5342&pp_locale=cs&pp_reqType=render&pp_portlet=souboryStudentuPagesPortlet&pp_page=souboryStudentuDownloadPage&pp_nameSpace=G230136&soubidno=187235

