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Biomarkery pro neendoskopické vysetren sliznice jicnu

Obr. 4. Genetické a epigenetické markery pro BE v kombinaci s neendoskopickym odbérem vzorkd sliznice jicnu (vytvofeno pomoci programu BioRender.com)
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genu pro tento nadorovy supresor Ize vyuZit techniky zaloZzené na
PCR i NGS. Genetické zmény typické pro nddorové buriky mohou byt
uzite¢nym prognostickym markerem, slouzi k hodnocenf,low"a ,high
grade” dysplazif (LGD a HGD). Muta¢ni analyzu genu TP53 zprostfedko-
vava naprt. Oddélenf ékarské genetiky FN Brno (18).

Epigenetické biomarkery v kombinaci
s neendoskopickymi metodami

Epigenetické alterace sice nezasahuji do primarn{ sekvence mo-
lekuly DNA, nicméné mohou vyznamné ovliviiovat genovou expresi
a v kone¢ném dlsledku i koncentraci proteinu, ktery koduiji (Obr. 4) (16).

Kidentifikaci hypermetylovanych gend Ize vyuzit systém lllumina
27k array, diky kterému jsme schopni kvantifikovat Urover metylace ve
specifickych lokusech genomu (19), nebo Ize sekvenovat cely metylom
(20). Vysledky ziskané sekvenovanim DNA ze zdravé dlazdicové tkdné
jicnu jsou nasledné porovnavany se vzorky BE (19). Timto zplsobem
byly analyzovény metylace gend pro faktor vymény guanidinovych
nukleotidti (VAV3), transkrip¢ni faktor Twist-related protein 1
(TWIST1), reguldtor bunééného cyklu cyklin A1 (CCNAT) a vimentin
(VIM) a shledany jako vhodné biomarkery pro BE (15, 19, 20).

V souvislosti s BE byly déle studovany hypermetylace a s nimi spo-
jené inaktivace proapoptickych genl jako Runt-related transkripéni
faktor 3 (RUNX3), genli zapojenych do kontroly buné¢ného cyklu
jako cyklin dependentni kindza p16 nebo reparace DNA a tumor-
-supresorovych gend, jako jsou myoblast determinujici protein
1 (MYOD1), protein kindza C-vazajici protein (NELL1), A-kinaza
ukotvujici protein 12 (AKAP12) nebo protachykinin 1 (TACT) (21).
Déle z rodiny tumor-supresorovych gend byly analyzovany metylace
gend pro nékteré proteiny se strukturnimi motivy zinkovych prstt
(ZNF). Tyto proteiny jsou diky své struktufe schopny interakce s DNA,
RNA i jinymi proteiny a podileji se tak na transkripni regulaci, ubikviti-
nem zprostredkované degradaci proteinu, transdukci signélu, migraci
bunék a opravé DNA. Navic bylo zjisténo, ze mohou byt zapojené jak
do karcinogeneze, tak do tvorby metastaz (22).
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V procesu metastazovani, tedy uvolnéni nddorovych bunék z pri-
marniho loziska, je zapotrebi degradace extraceluldrni matrix, na
které se podileji rizné druhy proteinaz. Inhibitor cesty tkanového
faktoru 2 (TFPI2) vykazuje silnou inhibi¢ni aktivitu proti celé fadé
téchto proteindz, tim chrani extraceluldrni matrix proti degradaci
a s ni spojenou migraci nadorovych bunék. TFPI2 je ¢asto metylovan
u karcinomu jicnu (23).

Biomarkery exprese genii v kombinaci
s neendoskopickymi metodami

Mezi tyto biomarkery mizeme zafadit méné studované exprese
mMRNA a miRNA, k jejichz analyze se vyuzivéa expresnich Cipl nebo RNA
sekvenovanf (16).

miRNA jsou malé nekddujici molekuly RNA, které rozpoznaji ci-
lovou sekvenci mRNA a inhibuji tak pfeklad mRNA do proteinu (24).
Kromé toho jsou profily miRNA Uzce spojovény se specifickou tkanf
nebo onemocnénim a v biologickych vzorcich jsou vysoce stabilni.
Napfiklad ve vzorcich jicnu odebranych neendoskopickymi metodami
byly s BE asociovany miR-192, miR-194, miR-196a a miR-215 (Obr. 5) (12).
Problematice miRNA v kontextu s GERD se v Ceské republice vénuje
tym prof. Slabého, ktery v endoskopicky odebrané tkani BE i EAC zazna-
menal signifikantné zvysenou expresi miR-192 a miR-194 v porovnani
s normalni jicnovou tkanf (25).

Proteinové a peptidové biomarkery
v kombinaci s neendoskopickymi metodami

Ke stanoveni koncentrace proteinového biomarkeru ve vzorku jic-
nové tkané je nejcastéji vyuzivana technika IHC, tedy barveni proteinu
specifickymi protildtkami. Pro posouzeni dysplazie u pacientl s BE
doporucuje Britska gastroenterologicka spolecnost IHC vysetfeni vyse
zminéného proteinu p53 (26).

Dalsimi studovanymi biomarkery v souvislosti s needoskopickymi
metodami jsou peptidy z rodiny trifolatového faktoru (TFF). Rodina
je tvofena tfemi peptidy TFF1, TFF2 a TFF3 vyskytujicimi se v burikach
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