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Existuje n'kolik typ" nador" jater, které se souhrnn! spojuji pod pojmem rakovina jater.
Nejzava#n!j$im malignim nadorem jater je t zv. hepatocelularni karcinom (HCC), kter% je p"vodem
z jaternich bun'k — hepatocyt". Celosv!tov! se jedna o patou nej&ast!j$i rakovinu, s vy$$im
v%skytem u mu#", a zarove' je t(eti nej&ast!j$i p(i&nou umrti na onkologické onemocn!ni.
Hlavnimi rizikov%mi &ktory jsou cirhdza jater, chronicka infekce virem hepatitidy B (HBV) nebo
hepatitidy C.

Auto(i studie se zam!(ili pouze na virus hepatitidy B, p(i&em# je zajimaly i rozdily mezi pacienty
s cirh6zou &i bez cirhozy jater. Virus hepatitidy C sice m"#e p(isp!t u posti#en%ch pacient” k rozvoji
karcinomu jater, jeho genetickou informaci nese pouze RNA bez zakddované reverzni
transkriptazy, a virus tak neni schopen se integrovat do hostitelské DNA. Virus hepatitidy B se li$i
jak typem genetické informace, tak i schopnosti integrovat se do genomu hostitele. U HBV je
nositelem genetické informace kruhova dvou$roubovice DNA, kterou m"#e vyu#it k p(imé
transkripci a translaci sv%ch produkt”, ma v$ak kdispozici i reverzni transkriptazu, kterou vyu#iva
ke svoji replikaci p(es RNA i k integraci do hostitelské DNA. Auto(i &lanku vyu#ili k zjist!ni mist
tlchto integraci novou metodu zalo#enou na specifick%ch sondach vazajicich se na sekvence
jednotlivdoch typ" genomu HBV s nasledn%m sekvenovanim nové generace. V%sledky byl



nasledn! ov!(eny i pomoci dal$ich &ast!ji pou#ivan%ch a dostupn%ch metod. Celkem m!li
k dispozici 426 vzork" od pacient" s HCC podstupujicich resekci jater, z toho 298 vzork" od
pacient” s cirh6zou a 128 vzork" bez cirhdzy jater. V$ichni pacienti m!li po zitivni testy na HBV
infekci a negativni na HCV infekci. U ka#dého z pacient”" byla ziskdna DNA a RNA jak z tkan!
tumoru, tak i p(ilehlé zdravé (nenadorové) tkan!.

V%sledky studie ukazuji &etné rozdily mezi t!mito tkan!mi. Celkem objevili 4225 mist integrace
viru, z toho bylo 3486 mist integrace v tumorové tkani a pouze 739 mist v nenadorové. Rozdily
byly zaznamenany i v ramci samotného rozmistlni po genomu. U nenadorové tkan! bylo
rozmist!ni mist inzerce viru nahodné, naopak u nadorové tkan! byly integrace nej&astlji v oblasti
CpG ostr'vk", v repetitivnich oblastech chromozom" - nejvice v oblasti telomer. Po$kozeni &i
p(eru$eni oblasti telomer ma v%znamn% vliv na stabilitu chromozomu, p(i&em# jeho nestabilita je
v%hodnd prév! pro progresi nadoru. Nejvice byla virovd DNA detekovana v chromozomech 5, 16,
17 a 19. Mu#i vykazovali celkov! v!t$i podil integrace do genomu a na rozdil od #en se u nich
vyskytovaly integrace v chromozomech 2 a 17, které byly spojeny s hor$i prognézou pacient”.
V ramci jednotliv%ech ga" byly pak nejvice posti#eny geny spojené s funkci tumor-suprese: TERT,
MLL4, CCNE1, PTPRD, UNC5D, NRG3, CTNND2, AHRR. Mira integrace v jednotliv®och genech
se lisila mezi pacienty s cirhézou jater a bez. U pacient" bez cirh6zy byla v!t$i integrace v genech
CCNE1, AHRR a KMT2B. Podle autor" by zm!ny v tlchto genech mohly souviset s &asn%m
nastupem hepatocelularniho karcinomu.
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