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Prispevok k molekulovej bioldgii maligneho melandmu
A Contribution to the Molecular Biology of Malignant Melanoma
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Suhrn

Maligny melaném je zavainé onkologické ochorenie. Predpokladom na jeho vylieCenie je v€éasnd diagnostika,
ktora vyraznym spbésobom zvySuje preZivanie pacientov, preZivanie vSak vyrazne klesa, ak je choroba zachytena
v neskorSom S$tadiu. Metastazujuci melaném predstavuje jeden z najagresivnejSich a najrychlejsSie progredujucich
nadorov historicky len s velmi obmedzenymi moznostami efektivnej lieCby. Avsak na ziklade vyskumov z molekulovej
bioldgie pribudaju poznatky o mutaciach, ktoré su pritomné v bunkdch malignych melanédmov. Rozvoj tychto poznatkov
v oblasti molekulovej biolégie prindsa vyvoj modernych protinadorovych liekov a nové moznosti pre pacientov s tymto
zdvaznym onkologickym ochorenim.
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Abstract

The malignant melanoma is a serious oncological disease; the prerequisite for its cure is an early diagnostic which
increases the patients’ longevity in a marked manner. However, the longevity sharply decreasesif the disease is intercepted
in a later stage. Metastasizing melanoma represents one of the most aggressive and most rapidly progressing tumours;
historically they have very limited possibilities of efficient treatment. Yet on the basis of researches in molecular biology
thereis an increase of knowledge of mutations which are present in the cells of malignant melanomas. The development
of this knowledge in the field of molecular biology yields the development of modern antitumour medical drugs and new
chances for the patients with this serious disease.
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Maligny melaném je najcastejSou formou nadorového
ochorenia v zapadnych krajinach. Je to zhubny nador koze
vznikajuci z melanocytov — pigmentovych buniek koze. Jeho
incidencia neustale rastie. Toto ochorenie zahfiia heterogénnu
skupinu nadorov. K vzniku maligneho melanému prispieva
UV Zziarenie [1], geneticka predispozicia [2], fototyp [3],
pocet melanocytovych névov [4], dizka telomér [5] a imuno-
supresia [6]. Poznatky o alteraciach v génoch, ktoré zohravaju
ulohu v patogenéze malignych melanomov sa budu coraz viac
uplatiovat’ v personalizovanej medicine. Lepsie pochopenie
molekulovej biolégie maligneho melanému spolu s vyvojom
novych lickov je zasadné pre zlepSenie progndzy pacientov
s tymto ochorenim a vysledky genetickych analyz moézu
dopliiat’ bioptické vysetrenie.

V roku 2002 bol u pacientov s malignym melanémom
popisany Casty vyskyt mutidcie v géne BRAF [7].
NajcastejSou mutaciou je BRAF V600OE, ktora sa vyskytuje
u priblizne 90 % mutovanych tumorov [8]. Tato mutacia
ma za nasledok asi 10-krat vacésiu aktivitu proteinu oproti
nemutovanej forme. Aktivacia mutovaného proteinu BRAF'
je vysledkom konformacénych zmien. Gén BRAF je ¢lenom
signdlnej drahy mitogénom aktivovanej proteinovej kindzy
(MAPK), zahtnajicej kaskddu RAS-RAF-MEK-ERK [7].
Cielena biologicka liecba BRAF V600E pomocou
vemurafenibu a dabrafenibu je atraktivnou terapeutickou
moznostou u pacientov s malignym melanémom [9, 10].
Efektivita a ucinnost BRAF inhibitorov bola preukazana
v stadiach fazy II [11, 12, 13]. Po Case vSak u mnohych

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2020

B EE=i=hy =Dy EE=hy By I N B W
G C TA CA G WG AAAT CT
Obr. 1 -« Priklad sekvenacného elektroforetogramu

s mutaciou BRAF V600OE

pacientov dochadza k vzniku rezistencie [14]. Melanomy
s BRAF mutéciou su lokalizované na miestach intermitentne
vystavenych slnecnému ziareniu a su typické pre vyskyt
na trupe a koncatindch. Melandémy, ktoré sa vyskytuja
v oblastiach nevystavenych slne¢nému ziareniu su bez
BRAF mutécie a su lokalizované na akrach a na slizniciach.
U maligneho melanému ul'ah¢uju tvorbu metastaz a naruso-
vanim komponentov extraceluldrnej matrix tkanivové
metaloproteinazy MMP2 a MMP9 [15, 16]. Transkripény
faktor NF-xB sa viaze na promoétorgén MMP9 a zvySuje
jeho expresiu aktivaciou osteopontinu. Osteopontin je
matricelularny protein, ktory sa nachadza v nadorovom
mikroprostredi a tak zohrava ulohu v progresii melanému
[17, 18]. Medzi d’alSie gény, ktoré¢ st ¢asto mutované u ma-
ligneho melanému patria okrem spominaného génu BRAF aj
dalSie gény ovplyviiujuce bunkovu proliferaciu, ako su gény
NRAS a NFI. U melandémov st pritomné aj mutacie génov
regulujicich metabolizmus v bunke (gény PTEN a c-KIT),
rezistenciu k apoptoze (gén TP53), kontrolu bunkového
cyklu (gén CDKN2A) a kontrolu stability a dizky telomér
(gén TERT) [19, 20]. Spominané genomické alteracie
vedld k aberantnym aktivacidm dvoch signalnych drah uz
horeuvedenej RAS-RAF-MEK-ERK signalnej kaskady a sig-
nalnej drahy PI3K/AKT [21]. Clenom RAS-RAF-MEK-ERK
signalnej kaskaddy je gén BRAF. Ten bol detailne
popisany v uvode ¢lanku. Druhou najCastejSou aberaciou
RAS-RAF-MEK-ERK signalnej kaskady u koznych mela-
nomov je mutacia v géne NRAS. Gén NRAS je mutovany
u 15 — 30 % melanémov a vécsinou sa jednd o missense
mutacie v kodonoch 12, 13 a 61, ktoré predstavuju 80 %
vSetkych NRAS mutacii [22]. Mutacie NRAS spo-
sobuju dlhsie zotrvanie NRAS proteinu v aktivnej forme
s naviazanym GTP a nasledne abnormalnu aktivaciu
RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT signalnych drah [23, 24].
Mutacie BRAF a NRAS sa navzajom vylucuju [25]. NFI
je tumor supresor mutovany v 10 — 15 % melanémov
a je to treti najcastejSic mutovany gén u pacientov
s malignym melanémom [26, 27]. NF1 protein reguluje
konverziu aktivovaného GTP-viazaného RAS na inaktivny
GDP-viazany protein RAS [28]. Mutécia straty funkcie
v géne NFI spdsobuje hyperaktivaciu NRAS proteinu a na-

sledne zvySenie aktivity RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT
signalnych kaskad [28]. Alteracie NFI génu su typické
pre melanomy vznikajiuce nasledkom chronickej expozicie
slnecnému Ziareniu a Casto sa vyskytuju spolu s mutaciami
BRAF a NRAS [29, 30]. Mutacie génu c-KIT su typické
pre melanéomy vyskytujice sa na akrach nasledkom
intermitentného opalovania a vyskytujii sa u 2 — 8 % ma-
lignych melanomov [31]. BRAF, NRAS, NFI a KIT su
povazované za tzv. driver mutdcie. Su to mutacie urcujuce
charakter transformdcie a majuce vyznamny podiel na
agresivite a rezistencii tumoru. Tieto mutdcie udeluju
bunkédm rastova vyhodu a s vysledkom pozitivnej selekcie
pocas evolucie nadoru. Okrem tychto mutécii su pritomné
u melandmov aj iné muticie. Mutacie v promotorovej
oblasti génu TERT sposobuju vysoku proliferacnu aktivitu
melanémovych buniek a spolu s heterozygoétnou mutaciou
CDKN2A s casto detegované v in situ melandmoch.
CDKN2A koduje inhibitor cyklin-dependentnti kinazu 2A
[32]. Produkt génu PTEN (z angl. phosphatase and tensin
homolog), funguje ako tumor supresorovy protein. Mutacie
génu PTEN sa vyskytuji u 10 — 30 % pacientov s malignym
melanomom [33]. V tomto géne boli okrem missene
a frameshift mutacii najdené aj epigenetické zmeny a abe-
rantna génova expresia sposobend microRNA (miRNA) [34].
Mutacie v géne PTEN sa nevyskytuju s mutaciami v géne
NRAS, ale su Casté v koexistencii s mutaciami v géne BRAF.
Toto zistenie je logické, ze mutacie PTEN su asociované
s aktivaciou PI3K/AKT signalnej kaskady [35, 36]. Pre
klinické vyuzitie ma vyznam zistenie, Ze mutacia génu PTEN
sposobuje rezistenciu na liecbu BRAF inhibitormi [37]. Ak
je maligny melanom detegovany vcas, zvySuje sa Sanca na
prezitie pacienta. AvSak metastazujuci melanom predstavuje
jeden z najagresivnejSich a najrychlejSie progredujucich
nadorov historicky len s velmi obmedzenymi mozZnostami
efektivnej liecby. Podstatni tulohu pri metastazovani
nadorovych buniek u pacientov s malignym melandémom
zohrava aktivacia Wnt signalnej drahy, ktorda vyuziva
k prenosu fB-katenin, ktory sa v bunke podiela na tvorbe
adherentnych spojov medzi bunkami aj na proliferacii
melanocytov. Tato signalna draha zohrava funkciu aj v S§i-
reni metastaz [38]. Mutacie v CTNNBI géne, ktory koduje
B-katenin s pritomné u 2 — 4 % malignych melanémov.
Tieto mutacie stabilizuju B-katenin a zvySuji transkripciu
cielovych génov transkripénych faktorov rodiny TCF/LEF
[39]. V poslednych rokoch doslo v onkoldogii maligneho
melanému k velkym uspechom v oblasti liecby vd’aka
novym poznatkom, ktoré priniesla molekularna bioldgia. Na
ich zaklade sa objavuju nové lieky atakujice priamo maligne
bunky a pritom st Setrné k pacientom.

Napriek pokrokom v liecbe stale existuje mnozstvo
pacientov, u ktorych nepriaznivy priebeh ochorenia
nedokazeme zvratit. Identifikacia genetickych zmien, ktoré
zohravaju ulohu v tumorigenéze maligneho melanomu ma
vyznam nielen na klasifikdciu tohto ochorenia, ale aj na
identifikaciu potencionalnych terapeutickych ciel'ov.
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Obr. 2 « Maligny melanom sa v bioptickej praxi povazoval za nador s najpestrejsim ,,mimikry* medzi nadormi. Na obrazkoch
mozno vidiet’ diametralne odli$ni morfologiu maligneho melanému s epiteloidnymi a) a s vretenobunkovymi b) formaciami
malignych buniek. Morfologia podporuje sucasny nazor, ze ide nie o jeden nador, ale o geneticky heterogénnu skupinu
nadorov (HE, obr. 20x a 40x)
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