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Súhrn
	 Malígny melanóm je závažné onkologické ochorenie. Predpokladom na jeho vyliečenie je včasná diagnostika, 
ktorá výrazným spôsobom zvyšuje prežívanie pacientov, prežívanie však výrazne  klesá, ak je choroba zachytená  
v neskoršom štádiu. Metastazujúci melanóm predstavuje jeden z najagresívnejších a najrýchlejšie progredujúcich 
nádorov historicky len s veľmi obmedzenými možnosťami efektívnej liečby. Avšak na základe výskumov z molekulovej 
biológie pribúdajú poznatky o mutáciách, ktoré sú prítomné v bunkách malígnych melanómov. Rozvoj týchto poznatkov 
v oblasti molekulovej biológie prináša vývoj moderných protinádorových liekov a nové možnosti pre pacientov s týmto 
závažným onkologickým ochorením.

Kľúčové slová: molekulová biológia, mutácia génov, malígny melanóm

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 decreases if 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 
there is 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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	 Malígny melanóm je najčastejšou formou nádorového 
ochorenia v západných krajinách. Je to zhubný nádor kože 
vznikajúci z melanocytov – pigmentových buniek kože. Jeho 
incidencia neustále rastie. Toto ochorenie zahŕňa heterogénnu 
skupinu nádorov. K vzniku malígneho melanómu prispieva 
UV žiarenie [1], genetická predispozícia [2], fototyp [3], 
počet melanocytových névov [4], dĺžka telomér [5] a imuno-
supresia [6]. Poznatky o alteráciach v génoch, ktoré zohrávajú 
úlohu v patogenéze malígnych melanómov sa budú čoraz viac 
uplatňovať v personalizovanej medicíne. Lepšie pochopenie 
molekulovej biológie malígneho melanómu spolu s vývojom 
nových liekov je zásadné pre zlepšenie prognózy pacientov 
s týmto ochorením a výsledky genetických analýz môžu 
dopĺňať bioptické vyšetrenie.

	 V roku 2002 bol u pacientov s malígnym melanómom 
popísaný častý výskyt mutácie v géne BRAF [7]. 
Najčastejšou mutáciou je BRAF V600E, ktorá sa vyskytuje 
u približne 90 % mutovaných tumorov [8]. Táto mutácia 
má za následok asi 10-krát väčšiu aktivitu proteínu oproti 
nemutovanej forme. Aktivácia mutovaného proteínu BRAF 
je výsledkom konformačných zmien. Gén BRAF je členom 
signálnej dráhy mitogénom aktivovanej proteínovej kinázy 
(MAPK), zahŕňajúcej kaskádu RAS-RAF-MEK-ERK [7]. 
Cielená biologická liečba BRAF V600E pomocou 
vemurafenibu a dabrafenibu je atraktívnou terapeutickou 
možnosťou u pacientov s malígnym melanómom [9, 10]. 
Efektivita a účinnosť BRAF inhibítorov bola preukázaná 
v štúdiách fázy II [11, 12, 13]. Po čase však u mnohých 
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pacientov dochádza k vzniku rezistencie [14]. Melanómy  
s BRAF mutáciou sú lokalizované na miestach intermitentne 
vystavených slnečnému žiareniu a sú typické pre výskyt 
na trupe a končatinách. Melanómy, ktoré sa vyskytujú 
v oblastiach nevystavených slnečnému žiareniu sú bez 
BRAF mutácie a sú lokalizované na akrách a na slizniciach.  
U malígneho melanómu uľahčujú tvorbu metastáz a narušo-
vaním komponentov extracelulárnej matrix tkanivové 
metaloproteinázy MMP2 a MMP9 [15, 16]. Transkripčný 
faktor NF-κB sa viaže na promótorgén MMP9 a zvyšuje 
jeho expresiu aktiváciou osteopontínu. Osteopontín je 
matricelulárny  proteín, ktorý sa nachádza v nádorovom 
mikroprostredí a tak zohráva úlohu v progresii melanómu 
[17, 18]. Medzi ďalšie gény, ktoré sú často mutované u ma-
lígneho melanómu patria okrem spomínaného génu BRAF aj 
ďalšie gény ovplyvňujúce bunkovú proliferáciu, ako sú gény 
NRAS a NF1. U melanómov sú prítomné aj mutácie génov 
regulujúcich metabolizmus v bunke (gény PTEN a c-KIT), 
rezistenciu k apoptóze (gén TP53), kontrolu bunkového 
cyklu (gén CDKN2A) a kontrolu stability a dĺžky telomér 
(gén TERT) [19, 20]. Spomínané genomické alterácie 
vedú k aberantným aktiváciám dvoch signálnych dráh už 
horeuvedenej RAS-RAF-MEK-ERK signálnej kaskády a sig-
nálnej dráhy PI3K/AKT [21]. Členom RAS-RAF-MEK-ERK   
signálnej kaskády je gén BRAF. Ten bol detailne 
popísaný v úvode článku. Druhou najčastejšou aberáciou  
RAS-RAF-MEK-ERK signálnej kaskády u kožných mela-
nómov je mutácia v géne NRAS. Gén NRAS je mutovaný  
u 15 – 30 % melanómov a väčšinou sa jedná o missense 
mutácie v kodónoch 12, 13 a 61, ktoré predstavujú 80 %  
všetkých NRAS mutácií [22]. Mutácie NRAS spô- 
sobujú dlhšie zotrvanie NRAS proteínu v aktívnej forme  
s naviazaným GTP a následne abnormálnu aktiváciu  
RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT signálnych dráh [23, 24]. 
Mutácie BRAF a NRAS sa navzájom vylučujú [25]. NF1  
je tumor supresor  mutovaný v 10 – 15 % melanómov 
a je to tretí najčastejšie mutovaný gén u pacientov  
s malígnym melanómom [26, 27]. NF1 proteín reguluje 
konverziu aktivovaného GTP-viazaného RAS na inaktívny  
GDP-viazaný proteín RAS [28]. Mutácia straty funkcie  
v géne NF1 spôsobuje hyperaktiváciu NRAS proteínu a ná-

sledne zvýšenie aktivity RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT  
signálnych kaskád [28]. Alterácie NF1 génu sú typické 
pre melanómy vznikajúce následkom chronickej expozície 
slnečnému žiareniu a často sa vyskytujú spolu s mutáciami 
BRAF a NRAS [29, 30]. Mutácie génu c-KIT sú typické 
pre melanómy vyskytujúce sa na akrách následkom 
intermitentného opaľovania a vyskytujú sa u 2 – 8 % ma-
lígnych melanómov [31]. BRAF, NRAS, NF1 a KIT sú 
považované za tzv. driver mutácie. Sú to mutácie určujúce 
charakter transformácie a majúce významný podiel na 
agresivite a rezistencii tumoru. Tieto mutácie udeľujú 
bunkám rastovú výhodu a sú výsledkom pozitívnej selekcie 
počas evolúcie nádoru. Okrem týchto mutácií sú prítomné 
u melanómov aj iné mutácie. Mutácie v promótorovej 
oblasti génu TERT spôsobujú vysokú proliferačnú aktivitu 
melanómových buniek a spolu s heterozygótnou mutáciou 
CDKN2A sú často detegované v in situ melanómoch. 
CDKN2A kóduje inhibítor cyklín-dependentnú kinázu 2A  
[32]. Produkt génu PTEN (z angl. phosphatase and tensin 
homolog), funguje ako tumor supresorový proteín. Mutácie 
génu PTEN sa vyskytujú u 10 – 30 % pacientov s malígnym 
melanómom [33]. V tomto géne boli okrem missene  
a frameshift mutácií nájdené aj epigenetické zmeny a abe-
rantná génová expresia spôsobená microRNA (miRNA) [34]. 
Mutácie v géne PTEN sa nevyskytujú s mutáciami v géne 
NRAS, ale sú časté v koexistencii s mutáciami v géne BRAF. 
Toto zistenie je logické, že mutácie PTEN sú asociované 
s aktiváciou PI3K/AKT signálnej kaskády [35, 36]. Pre 
klinické využitie má význam zistenie, že mutácia génu PTEN 
spôsobuje rezistenciu na liečbu BRAF inhibítormi [37]. Ak 
je malígny melanóm detegovaný včas, zvyšuje sa šanca na 
prežitie pacienta. Avšak metastazujúci melanóm  predstavuje 
jeden z najagresívnejších a najrýchlejšie progredujúcich 
nádorov historicky len s veľmi obmedzenými možnosťami 
efektívnej liečby. Podstatnú úlohu pri metastázovaní 
nádorových buniek u pacientov s malígnym melanómom 
zohráva aktivácia Wnt signálnej dráhy, ktorá využíva  
k prenosu β-katenín, ktorý sa v bunke podieľa na tvorbe 
adherentných spojov medzi bunkami aj na proliferácii 
melanocytov. Táto signálna dráha zohráva funkciu aj v ší-
rení metastáz [38]. Mutácie v CTNNB1 géne, ktorý kóduje 
β-katenín sú prítomné u 2 – 4 % malígnych melanómov. 
Tieto mutácie stabilizujú β-katenín a zvyšujú transkripciu 
cieľových génov transkripčných faktorov rodiny TCF/LEF 
[39]. V posledných rokoch došlo v onkológii malígneho 
melanómu k veľkým úspechom v oblasti liečby vďaka 
novým poznatkom, ktoré priniesla molekulárna biológia. Na 
ich základe sa objavujú nové lieky atakujúce priamo malígne 
bunky a pritom sú šetrné k pacientom. 
	 Napriek pokrokom v liečbe stále existuje množstvo 
pacientov, u ktorých nepriaznivý priebeh ochorenia 
nedokážeme zvrátiť. Identifikácia genetických zmien, ktoré 
zohrávajú úlohu v tumorigenéze malígneho melanómu má 
význam nielen na klasifikáciu tohto ochorenia, ale aj na 
identifikáciu potencionálnych terapeutických cieľov.

Obr. 1 • Príklad sekvenačného elektroforetogramu  
s mutáciou BRAF V600E
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Obr. 2 • Malígny melanóm sa v bioptickej praxi považoval za nádor s najpestrejším „mimikry“ medzi nádormi. Na obrázkoch 
možno vidieť diametrálne odlišnú morfológiu malígneho melanómu s epiteloidnými a) a s vretenobunkovými b) formáciami 
malígnych buniek. Morfológia podporuje súčasný názor, že ide nie o jeden nádor, ale o geneticky heterogénnu skupinu 
nádorov (HE, obr. 20x a 40x)
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