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Abstrakt

Cysticka fibroza je dédicné onemocnéni, které postihuje obzvlasté dychaci a travici soustavu. Ackoliv
je onemocnéni dosud nevylécitelné, diky pokroktim v terapii doslo ke zlepSeni kvality Zivota pacientli
s cystickou fibrézou a rovnéz k prodlouzeni jejich zivota. S nartistajicim vékem pacientti vSak nariistd i
riziko rozvoje rakoviny. Ukazuje se, Zze pacienti trpici cystickou fibrézou pravdépodobné maji zvySené
riziko rozvoje rakoviny zazivaciho ustroji. Obecn€ nejpostizen&jsim organem ptitom byvaji plice, které
jsou Casto kolonizovany bakteriemi. V tétoresersSi se budu zabyvat nejprve popisem samotnérakoviny
a cystické fibrozy, poruchami, které cystickou fibrozu provazi, dale jak by mohl byt rozvoj rakoviny
spojen s cystickou fibrézou, a v posledni ¢asti se pokusim rozebrat spojitost mezi cystickou fibrozou a

rakovinou plic.

Kli¢ova slova

cysticka fibréza, rakovina plic, CFTR kanél



Abstract

Cystic fibrosis is a hereditary disease that particularly affects the respiratory and digestive systems.
Although the disease is still incurable, advances in therapy have improved the quality of life of cystic
fibrosis patients and also extended their life expectancy. However, as patients live longer, the risk of
developing cancer also increases. It turns out that patients suffering from cystic fibrosis are likely to
have an increased risk of developing digestive tract cancer. In general, the most affected organ are the
lungs, which are often colonized by bacteria. In this research, I will first deal with the description of
cancer and cystic fibrosis itself, the disorders that accompany cystic fibrosis, how the development of

cancer could be connected with cystic fibrosis, and in the last part I will try to analyze the connection

between cystic fibrosis and lung cancer.
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Seznam zKkratek:

ABC = ATP-vazebni kazeta

ADC = adenokarcinom

AF6 = afadin

CD = Crohnova choroba

CF = cysticka fibroza

CFLD = Jaterni onemocnéni vdzané na CF
CFRD = diabetes vazany na cystickou fibrézou
CFTR = transmembranovy regulator vodivosti cystické fibrozy
CI = interval spolehlivosti

CPG = gen s predispozici pro rakovinu

DIOS = distalni intestinalni obstrukéni syndrom
EMT = epitelialné-mezenchymalni tranzice
ENaC = epitelialni sodny kanal

ERK = MAP-kinaza

GER = gastroezofagealni reflux

GERD = onemocnéni vzniklé z gastroezofagealniho refluxu
GIT = gastrointestinalni trakt

IBD = idiopatické stfevni zanéty

KO = knockout

LCC = velkobunéény karcinom

M2-PK = M2-pyruvat kinaza

MAPK = mitogenem aktivované proteinkinazy

miRNA = microRNA

vi



NF«B = Nuklearni faktor kB

NSCLC = nemalobuné&¢na rakovina plic
ORCC = chloridovy kanal

PI = pankreaticka insuficience

PS = pankreaticka suficience

ROMK = draslikovy kanal

SCLC = malobuné¢na rakovina plic
SIBO = syndrom bakterialniho pfertstani
SIR = standardizovana incidence

SQC = dlazdicobunécny karcinom

TLR = toll-like receptor

TS = tumorsupresorovy

UC = ulcerodzni kolitida

uPA = urokinaza

uPAR = urokinazovy receptor

Wnt = Wingless/Int-1 signalizace

ZN = zhoubny nador
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Uvod

Cysticka fibroza, dale pouze CF, a rakovina jsou velmi zavazna onemocnéni. V piipadé CF se jedna o
nevylécitelnou vrozenou poruchu, jejiz pribéh mizeme ovlivnit pouze cilenou medikaci a pfistupem.
V ptipad¢ rakoviny hraje roli mnoho faktorti; genetické predispozice, vystaveni karcinogentim, ale také
kazdodenni véci, které Casto povazujeme za pfrili§ obyéejné na to, abychom jim vénovali zvySenou
pozornost. Jedné se napiiklad o stravovaci navyky, prostiedi, ve kterém zijeme a také zpisob jakym
Zijeme.

v

Ackoliv maji tato onemocnéni odlisné pri¢iny a mechanismy vyvoje, existuji mezi nimi zajimavé
souvislosti. CF je zptisobena mutaci v genu CFTR, ktera naruSuje ¢innost chloridového kanalu, ktery
CFTR koéduje. Tato skutecnost ma v téle postizeného mnoho nésledkli, nejvyraznéjsi je naruSena
homeostéaze chloridii a vody. I kdyz mutace v genu CFTR ptimo nezpisobuje rakovinu, jsou to prave
mutace v genech, které ovliviiuji rist bunék, ¢i jeho regulaci, které jsou kli€¢ové pro rozvoj rakovinného

bujeni. V posledni dob¢ je pak spekulovana mozna role CFTR jako tumorsupresorového genu.

Dalsi asociaci mezi CF a rakovinou je chronicky zanét, ktery vznika zminénou naruSenou homeostazi
chloridovych ionti a vody a zasahuje zejména dychaci a travici trakt. Chronicky zanét je znamym
rizikovym faktorem, ktery pfispiva rozvoji nékterych druhid rakoviny, napiiklad kolorektalniho
karcinomu. Chronické zanéty jsou podminény zménami mikrobiomu oproti bézné populaci, proto se
pacienti s CF dokonce navzajem nemohou setkavat, respektive proto to neni doporucovano. Pro
obyc¢ejného Clovéka by byl pienos bakterii zcela neskodny, avSak pro pacienta s CF mizZe mit infekce

velmi vazné nasledky.

V dasledku zminénych chronickych zdnéth podstupuji pacienti s CF rtizné 1éebné postupy, véetné

uzivani antibiotik, které mohou mit rizné vedlejsi tcinky a ptfi dlouhodobém uzivani mohou ptispét

k dal§im zdravotnim komplikacim.

Je nutné podotknout, ze velmi dilezitym jmenovatelem pro vznik rakoviny je vé€k. Diky pokroktim
v terapii, se pacienti s CF dozivaji podstatné vyssiho véku nez v minulosti, cozje na jednu stranu velmi

dobra zprava, zaroven to sebou piinasi dalsi komplikace, jako je pravé vzristajici riziko rakoviny.

Souvislost mezi CF a vys$sim rizikem rozvoje nékterych druhti rakoviny vSak neni podloZena jinym
zpisobem nez epidemiologickym, tudiz nejsou jednoznacné prokazany jasné pii¢iny. Asociace téchto
dvou onemocnéni mohou byt velmi spletité a zavislé na znacném mnozstvi faktord. Vyzkum v této
oblasti ma pied sebou pravdépodobné dlouhou cestu k lepSimu popsani a pochopeni interakci, které
mohou vést od cystické fibroze k rakovin€. Tato reSerSe ma za cil shrnout soubor faktort, které mohou

zvySovat riziko rozvoje rakoviny obecné, a zejména riziko rozvoje rakoviny plic u pacientt s CF.



1 Rakovina

Rakovina je onemocnéni, které postihuje vSechny vy$§i mnohobun&tné organismy, kdy dochazi
k abnormalnimu nekontrolovanému déleni bunék kviili zméné€ exprese genti zodpovidajicich za bunécné
déleni. Proces transformace zdravé buiky v buitku nadorovou je velmi slozity a zpravidla dlouhodoby.

Proces transformace bun¢k ma tii faze (Pitot et al, 1991).

Nejprve se jedna o iniciaci, kdy je do zdravé buniky vnesena mutace. Tato mutace se nemusi projevit
bezprostiedné po jejim vzniku. Jedna se o mutace v genech, které jsou kritické pro vznik nadort —
tumorsupresorovych (TS) genech a onkogenech. Tyto mutace mohou vzniknout spontanné, astéji vsak
vznikaji vyvolanim vnéj$im faktorem. Latky, jejichz ptisobeni mohou zptisobovat rakovinné bujeni,
nazyvame karcinogeny (kancerogeny). Délime je do tii kategorii podle jejich pisobeni — chemické latky
(napt. polycyklické aromatické uhlovodiky (Deutsch-Wenzel et al, 1983), tézké kovy (Hamilton et al,
1998), nitrosaminy (Argus et al, 1961)), fyzikalni vlivy (UV (Taylor J. S., 1995), RTG a gama-zafeni
(Ron E., 1998)) a biologické faktory (HBV (Song et al, 2019), lidsky papillomavirus (Munoz N., 2000)).
Mimo faktory, které pfimo zplsobuji rakovinu, musime brat v potaz i faktory, které ji ovliviiuji, jako je
vek, zivotni styl — koufeni, obezita, strava, alkohol..., v neposlednitadé i pohlavi (rakovina prsu je vice
zastoupena u zen). Dilezitym faktorem, ktery ovlivituje vyskyt a vyvoj rakoviny je dédi¢nost.
V souvislosti s dédicnosti se mluvi o tzv. CPGs (cancer predisposition genes) neboli o genech
s predispozici pro vznik rakoviny. Mutace v téchto genech zptisobuje vyssi pravdépodobnost vzniku

rakoviny. Mezi takové geny patii BRCAI, BRCA2, MSH6 a dalsi geny (Rahman N., 2014).

Dalsi fazi je promoce, béhem které se iniciovana buiika sama zacne délit a ptijima dal$i mutace, které
predava dcefinym buiikdm. Poslednim krokem je progrese, kdy buiiky projdou dediferenciaci, coz
umozni vznik metastaz, neoplastickych bunék, které se transportuji po téle krvi nebo lymfou. Siii se
k blizkym i vzdalenym sekunddrnim misttim, kde proliferuji a davaji vznik novym rakovinnym butikdm

tvorici nadory. (Pitot et al, 1991)

Nadory se tadi dle patologie onemocnéni do Ctyi kategorii, podle tkan¢, ze které vznikaji. Nejcast&jsi
jsou karcinomy, které maji ptivod v epitelidlni tkani, dale sarkomy s ptivodem v pojivové tkani,

leukémie s piivodem v krvetvorné tkani a lymfomy s plivodem v butikdch imunitniho systému.

Dale se nadory rozd€luji podle povahy letality. RozliSujeme dvé formy, benigni a maligni, pficemz
benigni nadory jsou nezhoubné, nesifi se a znac¢i pro pacienta lepsi prognoézu, maligni nadory jsou
zhoubné, §iti se a celkove jsou spojovany s horsi progndzou. Tato klasifikace je vSak ptili§ obecna, proto
vznikla mezinarodni klasifikace nadort, ktera ma ¢étyfi kategorie: C00-C97 maligni nadory, D00-D09
novotvary in situ, D10-D36 benigni nadory a D37-D48 nadory neznamého nebo nejistého ptivodu
(WHO, 2013).



Za rok 2021 ptibylo v Ceské republiky 58 461 nové diagnostikovanych piipadi zhoubnych novotvard,
mimo nemelanomovych koznich (C44). Mezi nejcastéjsi diagnozy pak patiil zhoubny nador (ZN)
prostatyu muzi, ZN prsu u zen, dale ZN tlustého stfeva a kone¢niku, a ZN prudusnice, prudusek a plic,
které tvotily 48,5 % vsech diagnostikovanych ZN (neni uvazovana diagnoza C44) v Ceské republice.

(UZIS, 2023)

Ptiznaky rakovinného bujeni mohou byt rozmanité a nespecifické. Bolest mize byt zpisobena
samotnym mechanickym ptisobenim nédoru, ale i latkami, které nador vylucuje do okoli. V zavislosti
na typu postizené tkan¢ je ur€eno navazujici vySetfeni. Nejcastéji byva vyuzito krevni vySetfeni, kdy
se v krvi hledaji nadorové markery, a radiologické zobrazovaci metody — magneticka rezonance a
vypocetni tomografie. Nadorové markery jsou pouZivany prevdzné soucasné s dal§imi diagnostickymi

metodami a vyuZivaji se pfevazné pro sledovani tispéSnosti 1écby.

Lécbu rozliSujeme na 4 typy dle cile 1écby. Cilem kurativni 1écby je pacienta zcela uzdravit, povazujeme
za ni operaci, pfevazné€ nasledovanou chemoterapii ¢i radioterapii. Paliativni [é€bou rozumime 1é¢bu,
kdy napftiklad nelze pacienta operovat, cilem paliativni 1écby tedy neni pacienta uplné uzdravit, ale
umoznit mu, aby mohl zit i s nadorem. V poslednich stadiich rakoviny vyuZzivadme symptomatickou
1é¢bu, ktera neléci samotnou nemoc, ale pouze symptomy. V pribéhu celého procesu 1é¢by je vyuzivana

podpirna 1écba, ktera pomaha zvladat vedlejsi ucinky jiné 1écby. (Schofield et al, 2006)

1.1 Rakovina plic

V Ceské republice i ve svété je rakovinou s celkové nejvyssi mortalitou diagnéza C34, zhoubny nador
pridusek a plic. Podle dat webového portdlu SVOD byl vyvoj incidence diagnézy C34 v Ceské
republice nejdiive mirné rostouci, v poslednich letech je vSak relativné stabilni a mortalita ma
v poslednich letech mirné& klesajici tendenci (vizte Obrazek 1). V roce 2020 bylo v Ceské republice
zaznamenano 6150 novych pfipadd tohoto nadoru a 5294 ptipadt umrti. (SVOD, 2020) Ve svété bylo
v roce 2020 zaznamenano 2,21 milionu novych pfipad diagnézy C34 a 1,80 milionu pfipadd amrti.

(Ferlay et al, 2021)
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Obrazek 1 — Graf zavislosti incidence (modra kiivka) a mortality (Cervena kiivka) diagnozy C34

(zhoubny nador pridusek a plic) v Ceské republice v zavislosti na &ase.

Jeji incidence je 3-4krat vyssi ve vyspélych zemich (zemé s vysokou hodnotou indexu lidského rozvoje).
(Sung et al, 2021) Jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti vyskytu rakoviny plic je koufeni
tabaku, dal§imi faktory jsou naptiklad vystaveniazbestu a tézkym kovlim, a chronické obstrukéni plicni
choroby (Malhotra et al, 2016). Vyznamnym faktorem, ktery rakovinu plic ovliviiuje, je vek.
Nejpocetnéjsi se v Ceské republice dle dat webu SVOD jevi vékova skupina od 65 do 69 let, nicméné

postihuje i dalsi vékové skupiny. Pro detailni vékové rozlozeni vizte Obrazek 2.

C34 - 7N pridufky - bronchu a plice - Incidence

vEkowd struktura populace pacientd
20%

15%

10%

5%

& pripadd dle wékowich kategorii

0% T T T T T | —
o P 2 g P 0P P PP R 0P B (B P P

Analyzovana data: N=273633 http s A 2vod .oz Zdroj dat: 0ZIS CR

Obrizek 2 — Graf vékové struktury populace pacientti diagnézy C34 Ceské republiky (webovy portal
SVOD).



Rakovinu plic rozdélujeme na dvé velké kategorie, na malobunéénou rakovinu plic (SCLC) a
nemalobunécnou rakovinu plic (NSCLC). NSCLC dale rozdé€lujeme na tti hlavni histologické typy:
adenokarcinom (ADC), dlazdicobunéény karcinom (SQC) a velkobunécny karcinom (LCC) (Collins et
al, 2007). Nejcast&jsimi typy rakoviny plic jsou ADC a SQC (Travis et al, 1995). Za prekurzory pro
ADC se povazuji Clarovy buiiky a pneumocyty typu Il (Mizutani et al, 1988), SQCs se pravdépodobné
diferenciuji z bazalnich bunék, Clarovych buné€k a pneumocyti typu II (Ferone et al, 2020).

Progndza rakoviny plic byvad obecné velmi Spatnd, s medianem pfedpokladaného doziti okolo
13 mésici. V poslednich dekadach se vSak mira preziti zvySuje obzvlasté diky pokrokiim v terapii a

diagnostice (Siegel et al, 2021).



2 Cysticka fibroza

Cysticka fibroza je vzacna porucha vazkosti hlenu na sliznicich. Jedna se o autosomalné recesivni
geneticky podminéné onemocnéni, kdy je poskozen gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator), jehoZ produktem je chloridovy kanal.

CF byla odlisena od celiakie v roce 1938, pfedtim bylo toto onemocnéni povazovano za stav zptisobeny
jinou chorobou. Délka doziti byla pfiblizné¢ 6 meésict a piedpokladalo se, Ze toto onemocnéni vzeslo
z ucpani exokrinnich zlaz hlenem. Smrt vétSinou zptsobila infekce plic. V roce 1953 bylo zjisténo, Ze
v potu nemocnych je nadmérné mnozstvi soli, coz v roce 1959 pomohlo ke standardizaci potniho testu,

a tak bylo mozné identifikovat pripady s mirn&j$im dopadem. (P. B. Davis, 2005)

Porucha se projevuje zvySenou koncentraci soli v potu postizeného (Farrell & Koscik, 1996) a obzvlaste
opakovanymi infekcemi dychacich cest, které zptisobuji poSkozeni plic pacienta. V plicich pacienta je
totiz tvofen mukus, ktery je idealnim mistem pro bakterie (Oliver et al, 2000). Mimo dychaci soustavu
vSak tato porucha postihuje i dal$i soustavy — travici a reproduk¢ni. Slinivka bfi$ni neni schopna
syntetizovat funk¢éni travici enzymy, tudiz je musi postiZeni pacienti nahrazovat (Bronstein et al, 1992).
Muzi trpici timto onemocnénim byvaji zpravidla neplodni z dtivodu absence chamovodt (Chillon et al,

1995).

CF patii mezi 18 vzacnych poruch, které se testuji pii novorozeneckém screeningu v Ceské republice
(Véstnik MZ CR, &astka 6/2016). Novorozenecky screening je provadén pomoci kapky krve odebrané
z paty novorozence mezi 72. a 96. hodinou Zivota. Tento test ma vysokou senzitivitu, ale nizkou
specifitu, screening totiz méfi koncentraci imunoreaktivniho trypsinu. Imunoreaktivni trypsin se mtize
vztahovat k CF, ale abnormalni koncentrace mtize mit i jiné pri¢iny. Proto se navic provadi potni test,

ktery spociva v méfeni koncentrace chloridii v malém mnozstvi potu odebiraném z piedlokti.

K soucasnému datu se jedna o nevyléCitelné onemocnéni. Terapie vSak nesmi byt zanedbana.
Symptomaticka l1écba je zaméfend hlavné na ochranu prichodnosti dychacich cest a boji proti infekci.
Dulezita je rovnéz vyziva, protoze postizeny potiebuje vice energie. Nemocny musi mit dostateény
ptijem tekutin a soli, zvySeny pfijem vitamint rozpustnych v tucich, a ndhradu pankreatickych enzymut
pro lepsi absorbci zivin. V posledni dekadé jsou ke kauzalni 1é¢bé CF vyuzivany modulatory CFTR
proteinu. Vyuzivaji se kombinace terapie pomoci korektorti (napi. lumakaftor) a potenciatorti (napi.
ivakaftor), kdy korektory zlepSuji intracelularni transport CFTR proteinu na povrch buiky a

potencidtory zlepsuji prichodnost chloridovych ionttt CFTR kanéalem. (Grasemann H., 2017)



2.1 CFTR protein, jeho struktura a funkce

CFTR gen koéduje CFTR protein o velikosti 1480 aminokyselin a nachazi se na dlouhém raménku
chromozomu 7 v lokusu q31-q32. Nejbézn¢&jsi mutace zptisobujici CF je AF508, tato mutace tvoii okolo
70 % ptipadi CF v ramci kavkazské populace. Jedna se o deleci o velikosti 3 base-pairs, ktera odpovida

deleci fenylalaninu na pozici 508 (misto delece je oznaceno v Obrazku 3). (Zielenski et al, 1991)

Exprimuji jej epitelidlni buiiky pankreatu, tenkého i tlustého stteva, hepatobiliarniho traktu, potni zlazy
a také tkan¢ reproduktivnich organti (chamovody, ¢ipek, d€loha). Je exprimovan také epithelem
dychacich cest, nejvice béhem prenatalniho vyvoje, obzvlasté béhem druhého trimestru téhotenstvi. Od

druhého trimestru téhotenstvi do dospélosti se mira jeho exprese snizuje. (Marcorelles et al, 2007)

CFTR protein patii do rodiny ABC (ATP-binding casette) transportéri. Sklada se ze dvou
transmembranovych domén (TMDs) a ze dvou navazujicich cytosolickych domén zodpovédnych za
vazbu nukleotidu (NBDs). Mezi témito doménami se nachazi regulacni podjednotka R. Ackoliv rodina
ABC transportérii zahrnuje tisice proteinti, vétSina ostatnich ABC transportéri funguje jako pumpa.
CFTR protein se chova jako iontovy kanal. Jeho regulace spociva ve fosforylaci R podjednotky
proteinkinazou A, coz umoznizménu konformace kanalu (otevirani a zavirani). Samotna sekrece iontl

je podminéna vazbou ATP na NBDs a jeho néslednou hydrolyzou. (Liu et al, 2017)

Obrazek 3 — Nukleotid vazebna doména CFTR proteinu s deleci fenylalaninu na pozici 508, oblast

delece je oznacena zluté. Generovano a upraveno v programu PyMOL (verze 2.5) s vyuzitim dat



ziskanych z databaze Protein Data Bank (PDB) s identifikaénim kodem PDB: 2PZF. Upravy zahrnovaly
oznaceni sekvence 1507|del|G509. Zdroj pGvodni struktury: Atwell, S. et al. (2010). ,,Structures of a
minimal human CFTR first nucleotide-binding domain as a monomer, head-to-tail homodimer, and
pathogenic mutant, Protein Engineering, Design and Selection, Volume 23, Issue 5, May 2010, Pages
375-384, https://doi.org/10.1093/protein/gzq004

Obecné CFTR funguje jako chloridovy kanal, nicmén¢ sekretuje i jiné ionty. Je napiiklad permeabilni
pro HCOs™ ionty (Linsdell et al, 1997), glutathion (Gao et al, 1999) nebo také SCN- iont (Conner et al,
2007), pticemz glutathion zastava v bunikach dtilezitou funkci hlavniho antioxidantu a jeho nedostatek
muze vést ke zvySenému oxidativnimu stresu bunek. SCN- iont slouzi jako prekurzor pro produkci
OSCN-iontu v laktoperoxidazovém systému, ktery funguje v respiracnim traktu jako baktericid (Conner

et al, 2007).

Jezto regulator vodivosti CFTR reguluje chloridovy kanal ORCC, sodikovy kanal ENaC a draselny
kanal ROMK, takze kromé transportu chloridovych ionti mé vliv také na transport sodnych a draselnych

iontll (Souza-Menezes et al, 2014).

Z vysledkii nékolika studii vyplynula mozné role CFTR jako tumorsupresorového genu. (Zhang et al,
2013; Sun et al 2014; Tu et al 2016) Konkrétni mechanismus pro tuto funkci je k dne$Snimu datu
neznamy. S ¢innosti CFTR vsak bylo propojeno né¢kolik drah asociovanych s karcinogenezi, které
nékteré studie povazuji za mozné vysvétleni. Hlavnim diéivodem toho, pro¢ by se dalo pfedpokladat, ze
se skutecné¢ jedna o TS gen, je, Ze u nekolika nadort byla zjisténa jeho hypermethylace, tedy jeho
umlceni. Konkrétné Moribe et al, 2009 hlasili hypermethylaciu hepatocelularniho karcinomu ve 100 %
zkoumanych pfipadd (25/25 nadorti), u nddort mocového méchyie Yu et al, 2007 oznacili CFTR jako
jeden znejcastéji methylovanych gentt v55 % zkoumanych pfipadi (73/132 néadort), u
nemalobunéénych karcinom plic pak ve 30,2 % zkoumanych ptipadii (42/139) (Son et al, 2011). Byla
také hlasena methylace u rakovinnych bunék krku a hlavy (Shin et al, 2020). Ve spojeni s rakovinou
prostaty bylo hypermethylovano 64 % nadord, které byly navic spojeny s horsi prognozou (Ashour et
al, 2014). S horsi prognozou byly spojeny i piipady rakoviny prsu, které mély hypermethylovany CFTR

gen s tim, ze vSichni jedinci (19/19 zkoumanych piipad) méli invazivni karcinomy (Liu et al, 2020).

Tato zjiSténi naznacuji, ze by se mohlo jednat o konzervovany mechanismus pro pfeziti rakovinnych

bunék u riznych tkani.

2.2 Cysticka fibr6za a rakovina

Délka doziti se u pacientdt s CF od dob, kdy byla popsana poprvé, znateln¢€ prodlouzila obzvlasté diky
vyzkumu a zlepSeni péCe o pacienty. Pii objeveni této nemoci se pacienti dozivali v priméru véku

6 mésicu (P. B. Davis, 2005), v roce 2021 vsak byl ve Spojenych statech median véku imrti pacientd



33,9 let (Cystic fibrosis foundation, 2022). VEk hraje u pacientti rakoviny dileZitou roli. Zmeéna zdravé
bunika v rakovinnou buiiku obvykle trva nekolik let a pacienti s rakovinou casto patii mezi starsi

veékovou skupinu. Kvili komplikacim, které sebou CF piinasi, mize byt prib¢h rakoviny a jeji 1écby

werwr

Od doby, kdy se délka zivota pacientii s CF zacala prodluzovat, se n¢kolik studii zabyvalo spojitosti
mezi CF a rakovinou. Jedna z nejstar§ich zminek o podezieni vztahu mezi CF a rakovinou pochazi
z roku 1986, kdy se vuzkém casovém rozmezi objevili dva jedinci s CF, u kterych se rozvinula

leukémie. (Biggs et al, 1986)

Prvni kohortovou studii vydala skupina Sheldon et al v roce 1993. Kohorta zahrnovala 412 pacientt,
ktefi navstévovali CF kliniku mezi roky 1961 a 1989. Ze 412 pacientil se mezi témito lety objevily 4
pripady rakoviny, z toho 2 piipady adenokarcinomu pankreatu, 1 ptipad leukémie a 1 pripad rakoviny
terminalniho ilea. Odhadovany celkovy pocet malignit se zahrnutim faktorti jako jsou vék a pohlavi byl
0,89; odhadovany pocet adenokarcinomil pankreatu byl 0,008 a terminalniho ilea 0,001. Vék dvou

z téchto Ctyf pacientl pfitom nedosahoval ani 30 let.

V roce 1995 byla vydana retrospektivni studie, kterd se zabyvala frekvenci ptipadii rakoviny u jedinct
s CF mezi roky 1985-1992 ve Spojenych Statech a Kanadé a mezi roky 1982 az 1994 v Evropé. Jejich

vysledky naznacily zvySené riziko rakoviny spojené s GIT (gastrointestinalni trakt). (Neglia et al, 1995)

V roce 2003 a 2013 pak byly vydany vysledky sledovani pacientii s CF po dobu deseti a poté dvaceti
let. Maisonneuve et al rovnéZz zjistili, Ze ackoliv je riziko rakoviny u pacientll podobné béZné spole¢nosti,
riziko zahrnujici pouze rakovinu tykajici se GIT bylo zvySené (SIR (standardizovand incidence) = 3.5,
95 % CI (interval spolehlivosti) = 2.6 az 4.7). Mimo rakoviny spojené s GIT vsak nahlasili i zvySené
riziko rakoviny varlat (SIR = 1.7, 95 % CI = 1.02 az 2.7) a lymfoidni leukémie (SIR = 2.0, 95 % CI =
1.2 az 3.1). Naproti témto dattim bylo zji§téno snizené riziko malignich melanomt (SIR = 0.4, 95 % CI
= 0.2 az 0.9). Nejvetsim rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny u pacientii s CF se ukézala byt
transplantace plic (SIR =2.7, 95 % CI = 1.8 az 3.9) a to obzvlasté u rakoviny GIT (SIR =17.3, 95 % CI
=10.7 az 26.5) s nejvice ptipady tykajicich se stfev.

V roce 2022 studie Archangelidi et al pozorovala vyssi ptipadovost rakoviny GIT a zaroven uvedla jako
rizikovy faktor transplantaci a pfidala novy rizikovy faktor, kterym je CFRD (diabetes vazany na

cystickou fibrézou).

ZvySena incidence rakoviny spojené s travici soustavou je tedy u pacientii s CF pozorované uz nékolik
let. Rakovina u téchto jedinci je ¢asto pozorovand v relativné nizkém véku oproti vyskytu v bézné

populaci, proto je u nich dilezita prevence ve formé pravidelnych vysetteni.



2.3 Propojeni CFTR a znamych drah karcinogeneze

Jak bylo feceno, s ¢innosti CFTR byla spojend i jeho mozna TS funkce a moznych drah je u riznych
tkani hned nékolik. Co se tyce pankreatu, bylo pozorovano, Ze downregulace CFTR vedla
v pankreatickych rakovinnych buiikach ke zvySeni exprese tumor-vazaného mucinu MUC4, ktery

podporuje rist adenokarcinomil pankreatu. (Singh et al, 2007)

V ptipadé rakoviny prostaty bylo zjisténo, ze overexprese CFTR vede k upregulaci tumorsupresorové
miRNA-193b, ktera potlacuje uPA (urokindzu) spojenou s proliferaci a invazivnosti rakovinnych bunék
prostaty. (Xie et al, 2013) Podobny efekt byl pozorovan u rakoviny prsu, kde byla zjisténa inhibiceuPA
ptes potlaceni NFxB drahy, ktera aktivuje uPA. Downregulace CFTR byla spojena obzvlasté s tvorbou
metastaz. (Zhang et al, 2013)

U kolorektalni rakoviny bylo zjisténo, ze downregulace CFTR vede k snizené stabilité¢ a degradaci
AF6/afadinu, mezi jehoz funkce patii tvorba adherentnich spojii. Knockdown CFTR mél za nasledek
snizenou tésnost epiteltl a zvySeni malignit. Invazivni fenotyp CFTR-knockdownovanych bunék se
podafilo zvratit overexprimovanim AF-6/afadinu a také inhibitory ERK (MAP-kinaza), coz by mohlo

znamenat zapojeni v AF-6 a MAPK drahach. (Sun et al, 2014)

Than et al, 2016 zjistili, ze moznou pfi¢inou rakoviny stfev je kombinace chronickych zanétu,
mikrobialni dysbidzy a rozdilné imunitni odpovédi u CF jedinct. Tyto faktory mohou potencialné
prispét k aktivaci beta-kateninu, coz by mohlo vést k rozvoji rakoviny spojené s dysregulaci signalni

drahy Wnt.

Existuji v§ak rakoviny, kdy je exprese CFTR naopak zvysena, nikoli sniZzena. Jedna se o rakovinu ¢ipku
a rakovinu vajecnikl, kde je overexprese CFTR spojena s progresi rakoviny, agresivnim chovanim
néadort a celkové Spatnou prognozou. (Xu et al, 2015; Peng et al 2012) Moznym vysvétlenim tohoto
jevu by mohl byt estrogen, ktery kromé toho, Ze hraje dtlezitou roli v rakoviné vajecnikt i Cipku, také

podporuje expresi CFTR. (Rochwerger & Buchwald, 1993)

2.4 Poruchy doprovazejici cystickou fibrozu

Porucha CFTR kandalu u pacientd s CF vede ke vzniku hustého muku na povrsich celého
gastrointestinalniho traktu v disledku jeho nespravného fungovani. Mukus je tak nejcast&jsi pfi¢inou

obstrukcei vznikajicich ve stievech.

DIOS (distalni intestinalni obstrukéni syndrom) je obstrukéni choroba tykajici se obzvlasté distalniho
tenkého stieva a tlustého stfeva. Vznika v dusledku nespravné absorpce zivin. Stolice, ktera stfevo
blokuje, byva velmi husta. DIOS se projevuje nevolnostia bolesti bficha. Na rozdil od obycejné zacpy
byva DIOS akutnéjsi a nezlepSuje se po podani laxativ. Obstrukéni porucha se muZze projevit uz u

novorozenct jako mekoniovy ileus. Tehdy zasahuje obzvlasté tenké sttevo. Mekoniusu déti s CF byva
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abnormaln¢ husty, cozZ je divodem, pro¢ se u nich projevuje mekoniovy ileus ¢astéji nez u zdravych
déti. Mekoniovy ileus manifestujeu zhruba 15 % novorozenci s CF a je prokazano, ze u téchto déti je

prabéh CF zavazné&jsi. (Kappler et al, 2009; van der Doef et al, 2010; Blackman et al, 2006)

IBD (idiopatické stfevni zanéty) je skupina poruch asociovand s celym GI traktem. Jeji pfi¢ina nebyla
dosud objasnéna, nicméné je spojovana s naristem mikroflory (Ribaldone el al, 2019). Rozd€lujeme ji
na dvé hlavni formy — Crohnovu chorobu (CD) a ulcerézni kolitidu (UC). CD manifestuje kdekoliv
v GIT, zatimco UC pouze v tlustém stieve. Dal§im rozdilem je vznik, kdy se obecné ptredpoklada, ze
CD je vyvolana pfehnanou reakci imunitniho systému na bakterie GIT, zatimco UC je autoimunitni
onemocnéni. Tento predpoklad vychéazi ze skutec¢nosti, Ze modely bez mikrofléry nevykazuji IBD
(Sellon et al, 1998). Hlavnimi pfiznaky jsou prijem, krev ve stolici a malabsorpce Zivin ve stievech. I
pfes to, Ze neni znamy konkrétni mechanismus rozvoje rakoviny u pacientlt CD, statisticky nelze popfit
spojeni CD s rakovinou tenkého a tlustého stfeva (Hemminki et al, 2009), u mladé populace pak spojeni

mezi CD a kolorektalni rakovinou (Von Roon et al, 2007).

SIBO (syndrom bakteridlniho pferistani) je stav, kdy abnormalné vzroste mnozstvi biomasy v tenkém
stfevé. U pacientli s CF je pomérné bézna, zjisti se az u zhruba 50 % piipadi. (Lisowska et al, 2009;
Fridge et al, 2007; Lewindon et al, 1998) Vzhledem k ostatnim popsanym obstrukénim chorobam,
problémtm s malabsorpci a pankreatickou insuficienci je stfevo pacienta idedlnim mistem pro rist
bakterii. Pro diagnozu tohoto stavu se pouzivaji tzv. vodikové dechové testy (Lisowska et al, 2009). Ma
et al, 2019 uvedli, ze propuknuti SIBO pozitivn¢ koreluje s exprimaci Toll-like receptoru 4 (TLR4).
TLRs patfi mezi receptory, které hraji dileZitou roli v regulaci zanétti. Mohou aktivovat NF-xB drahu,
ktera aktivuje protizanétlivou a antiapoptickou odpovéd’, ¢imz se muze podilet na karcinogenezi

(Pradere et al, 2014).

Dalsi z poruch GIT, ktera se objevuje u pacientli s CF ¢astéji nez u bézné populace, je GER, jicnovy
reflux (Scott et al, 1985). Jedna se o nejcastéjsi zaznamenanou poruchu GIT ve Spojenych statech (Peery
et al, 2012). GERD (onemocnéni vzniklé z gastroezofagealniho refluxu) je momentalné definovan jako
stav, kdy zalude¢ni reflux zpisobuje neptijemné pfiznaky (napi. paleni zahy) a dalsi komplikace. (Vakil
et al, 20006) Studie naznacuji, Ze GER by mohl byt moznou pfi¢inou plicnich chorob z divodu
mikroaspirace refluxovanych natravenych castecek, ackoliv to neni snadné dokazat. (Orenstein S. R.,

1991)

U pacientt s CF byly pozorované také problémy tykajici se Zlu¢niku. Santamaria et al, 1990 se zamé&fili
naobjem a vyprazdiiovani zlu¢niku u pacientt s CF. Zjistili, Ze ackoliv se kontraktilita zZlu¢niku pfili§
zjistili, ze se u nich objevuji zlucové kameny ve vys$si mife nezu bézné populace. Nekolik studii ukazalo,
ze vyskyt zluCovych kament je silnym rizikovym faktorem pro rakovinu spojenou s bilidrnim traktem

(Hsing et al, 2007; Nogueira, 2014). Vysvétlenim by mohlo byt, Ze Zlu¢ové kameny zptisobi zménu
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prostiedi zlu¢niku, kterou mohou doprovazet zanéty Zluc¢niku a jeho sousednich organt, a tyto zanéty

mohou byt asociovany s karcinogenezi.

Vétsina pacientli s CF si béhem svého Zivota vyvine pankreatickou insuficienci. Je to stav, pfi kterém
pankreas neni schopny produkovat dostatecné mnozstvi enzymi pro traveni potravy. Nejcastéji se Pl
(pankreaticka insuficience) objevuje jiz v prvnim roce zivota (Bronstein et al, 1992). PI obecné zhorsuje
priabéh CF, pacienti s pankreatickou suficienci mivaji mirn¢&;jsi priibéh respiracnich chorob oproti PI

pacientim s CF (Gaskin et al, 1982).

Jiz v roce 1969 byla popsana nedostate¢na tvorba inzulinu u déti s CF. (Milner A. D., 1969) Tento
problém muze vést k CFRD. Ackoliv je diagndza CFRD castéjsi u PI pacientli, mtize se vyskytnoutiu
PS (pankreaticky suficientnich) pacientti (Olesen et al, 2020). Thompson et al (2020) vydali kohortovou
studii, kdy z CFF Patient Registry vybrali pacienty, ktefi mezi lety 2009 a 2015 dosahli véku 10 let.
Zjistili, ze z 3553 pacientti bylo 445 (13 %) diagnostikovano s CFRD v primérném véku 13 let. CFRD
mé podobné rysy jako diabetes typu 1 a typu 2. Pankreas neprodukuje dostatek inzulinu stejné jako u
diabetu typu 1 a stejné jako u typu 2 si pacienti vyvinou inzulinovou rezistenci. (Moran et al, 1999)
Nedostatec¢na tvorba inzulinu je pravdépodobné zapii¢inéna progresivnim zhorSenim funkce f-bunék
pankreatu, které ho produkuji. (Arrigo et al, 1993) Statisticky jsou faktory spojené se vznikem CFRD
napt. genotyp delF508, pankreatickd insuficience a horsi funkce plic. (Marshall et al, 2005) Jak jiz bylo
zminéno, studie Archengelidi et al (2022) oznacila CFRD jako jeden z moznych rizikovych faktort pro

vyskyt rakoviny.

Do jisté miry ovlivni cysticka fibréza také jatra. Vcelku bézna diagnoza je pro pacienty s CF cirhdza
jater, ackoliv u vétsiny pacienti se neobjevi. Cast&jsi je viak diagnéza jaterniho onemocnéni vazaného
na CF (CFLD). Termin CFLD neoznacuje konkrétni poruchu jater, jako spi§ shrnuje nékolik patologii
jater, které se u pacientli s CF mohou objevovat (Flass & Narkewicz, 2013). Vétsinou se CFLD
diagnostikujeu détido 10 let (Rowland et al, 2023). Chryssostalis et al (2011) oznacili CFLD jako faktor

spojeny s transplantaci plic a amrtim pacienta.

oy oe

pozorovani ucinili Hardt PD et al (2004), ktefi si v§imli, ze hladina M2-pyruvat kinazy (M2-PK) je vy3$si
jiz u novorozencti s CF. Jednd se o dimerni formu pyruvat kinazy, kterd je exprimovana rychle
proliferujicimi butikami. Pang et al (2015) vydali studii, ktera se také zamétovala na hladinu M2-PK u
détis CF a zjistili, ze zvySena hladina M2-PK se nachazi obzvlasté u pacientti s P1. Tato studie vyslovila

hypotézu, Ze by zvySeny obrat bunek ve stievech mohl byt spojen s malignitami GI traktu.

Dalsim faktorem, ktery je tfeba vzit v ivahu, je malaabsorpce a nedostatek antioxidantti. Pacientis CF
casto vykazuji snizené hladiny vitamint a zvySené mnozstvi indikatort poukazujicich na zvySeny

oxidativni stres. Stead et al (1985) na klinice v Southamptonu ndhodné¢ vybrali 20 dospélych jedinct
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s CF, kterym mé&fili koncentraci selenu a vitaminu E v krevnim séru. Zjistili, ze ackoliv netrpi akutnim
nedostatkem selenu, pohybuji se oproti kontrolam spise ve spodni hranici bézné koncentrace. Michalke
(2004) se kromé selenu soustfedil také na koncentraci selenocysteinu a zjistil, Ze oproti bézné populaci
maji pacienti s CF signifikantné sniZenou koncentraci selenocysteinu v krevnim séru. Back et al (2004)
zjistili u nahodné vybranych pacienti s CF sniZzenou koncentraci vitaminu C v plazmé a snizenou
koncentraci vitaminu E v kostni dieni, tyto koncentrace se vyrazn€ snizovaly s vékem pacientt. Déle
oproti kontrolnim skupindm naméfili snizené hladiny PB-karotenu, B-kryptoxantinu a lykopenu.
Nedostatek endogennich antioxidanti miZe mit za nasledek zhorSeni obranyschopnosti proti

oxidativnimu stresu a také vznik rakovinného bujeni.

Kvalitu Zivota s CF také ovliviiuje, stejné jako jiné chronické poruchy, psychicky stav jednotlivct.
Ackoliv tato problematika neni pfimo spojena s rakovinou, miZe mit vliv na jiné, jiz uvedené poruchy
a problémy, které naopak s rakovinou piimo souvisi. Meta-analyza Pinquart et al (2011) ukazala, ze se
priznaky deprese objevuji u chronicky nemocnych adolescentt astéjinez u jejich zdravych vrstevnika.
Tato analyza konkrétné u CF nezjistila Zadny vyrazny rozdil mezi pacienty CF a jejich vrstevniky, coz
se snazila vysvétlit mj. tim, ze v té dob¢ nebylo vydano mnoho studii na téma deprese u pacientti s CF.
V roce 2014 Quittner et al vydali studii, kterd se zabyvala depresi a uzkosti nejen u mladych pacientd
s CF, ale také u jejich rodict. Zjistili, ze u obou skupin byly symptomy deprese a tizkosti ¢astéjsi nez u
bézné populace. Review a meta-analyza Guta et al (2021) dosla k zavéru, Ze izkosti a deprese jsou u
pacientd s CF bézné. Touto problematikou se v§ak nezabyva dostatek primarnich studii, proto je spiSe

spekulativni.

Je tieba vzit v iivahu, ze ke vzniku rakoviny vétSinou nepfispiva pouze jeden faktor, ¢i jedna porucha,
ktera CF provazi. Neni tomu tak ani u populace, ktera CF netrpi. Rakovina je onemocnéni, které byva

podminéno mnoha faktory, a to véetné prosttedi, ve kterém zijeme.
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3  Cysticka fibroza a rakovina plic

V ramci celého téla byva pii CF nejvice zasazend dychaci soustava. Respiracni selhani je nejcastéjsi
pfic¢ina smrti pacientd s CF bez transplantace plic (Martin et al, 2016). Chronické obstrukéni choroby
casem pusobi nevratné poSkozeni plic. Zcela na misté je tedy otazka, zda CF muzZe byt asociovana se
vznikem rakoviny plic, piipadné pak do jaké miry. Dale se nabizi otazka, jaké mechanismy by mohly

byt v rakovinném procesu unikatni pro bunky s defektnim CFTR.

Fink et al (2017) se zabyvali rizikem vzniku rakoviny u recipienti plicnich transplantati na zaklad¢ dat
z US transplant registry a z 16 registri rakoviny ve Spojenych statech zlet 1987-2011. U
recipientt plicnich transplantatii s CF nebyl zjistén zvySeny risk rakoviny plic, coz Fink et al (2017)
zdGvodiujitim, ze transplantace u recipientti s CF byvaji Castéji bilateralni, a v pfipadée rakoviny plic se
nadorové bujenirozviji typicky v netransplantované plici recipienta. Dale uvadi jako mozné vysvétleni
velmi nizké pocty kutaki s CF. Rousset-Jablonski et al (2022) hodnotili data pacientii s CF ve Francii
z let 2006 az 2017 ve vztahu k rakoviné u pacientii s a bez plicniho transplantatu. Z celkovych 7,671
pacientt, ktefi byli zahrnuti ve French CF registry, bylo zaznamenano 211 pfipadd malignit, ztohov 31
pfipadech se jednalo o rakovinu plic. ZvySena incidence rakoviny plic byla oproti bézné populaci
pozorovana u skupiny, ktera transplantaci plic podstoupila (SIR = 40.36, 95%CI 24.30 az 63.03) i u
skupiny, ktera ji nepodstoupila (SIR = 4.96, 95%CI 2.57 az 8.67).

Podle statistiky Li et al (2010) maji heterozygotni nositelé F508del CFTR genu nizsi riziko rakoviny
plic nez bézna populace. Li et al (2010) vychazi z dat Kliniky Mayo v minnesotském Rochesteru. Autofi
se vSak obavaji, ze vysledky by mohly byt zkreslené, protoze mezi jednotlivymi podskupinami podle
pohlavi, koufeni a histologickych typl neni potfebna heterogenita. Dosli k zavéru, ze by variace CFTR
genu mohly modulovat riziko vzniku rakoviny plic. O snizeném riziku rakoviny plic u heterozygotnich
nositeltt F508del hovoii také Shi et al (2020), kteti vychazeli z dat UKB (United Kingdom Biobank).
Shi et al (2020) se soustfedili na heterozygotni F508del nositele, ktefi nemaji diagnézu CF. Zjistili, ze
prenaseci tohoto genu maji snizené riziko rakoviny plic a pridusek (pomér $anci vyskytu =0.77 (0.61-
0.95), P = .02). Naproti témto statistikam danska studie Colak et al (2020) uvedla zvySené riziko
rakoviny plic (pomeér rizik = 1.52 (95% CI 1.12-2.08)) a také zvySené riziko bronchiektazie (pomeér rizik
=1.88 (95% CI 1.03-3.45)) u prenasect F508del mutace CFTR genu.

Rozdily v téchto studiich mohou byt vysvétleny napiiklad nedostatenym mnozstvim subjektil, ¢i
nedostatecnou heterogenitou zkoumané populace, nebo také riznosti ¢asovych rozmezi, ze kterého data

pochazi. Dalsim moznym vysvétlenim by mohl byt odliSny zivotni styl jednotlivych populaci.

Mc Ewan et al (2012) zkoumali béznost rizikového chovani u dospélych jedincti s CF a zjistili, Ze se
pacienti s CF spiSe vyhybaji rizikovému chovani (napf. koufeni a piti alkoholu). Domnivaji se vSak, ze

se zlepSenim kvality Zivota pacientll s CF by se mohla béznost rizikového chovani zvysit.
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3.1 Role CFTR ve vyvoji plic

Exprimace CFTR se zvysuje do doby okolo 20. tydne téhotenstvi a poté je downregulovan okolo 23.-
24. tydne téhotenstvi az do konce téhotenstvi. Tato doba souhlasi s dobou, kdy probiha vyvoj a
diferenciace plicni tkané. V této dobé se méni lokalizace CFTR z cytoplazmy v nediferenciovanych
bunikdch na apikalni stranu fasinkovych bunék pridusek. (Marcorelles et al, 2007) Zmeéna
z nepolarizované k polarizované buiice ve vztahu se zménou lokalizace CFTR kanalu byla popsana také

v souvislosti s kralicimi dychacimi cestami. (McGrath et al, 1993)

Bonvin et al (2008) popsali pozorovani souvislosti exprese CFTR a vyvoje dychaciho ustroji.
Porovnavali skupiny dospélych knockout (KO)-CFTR mysi, dale mysi, které nesly mutaci F508del-
CFTR a wild-type CFTR kontrolni skupiny mysi, kdy hledali jejich morfologické a funkéni rozdily
trachey a pridusek. Vysledkem jejich pozorovani bylo, ze u 23/25 KO-CFTR mysi byly nalezené
defekty prstenct trachey, u F508del-CFTR mysi se jednalo o 11/12. Funk¢ni analyza ukézala, ze KO-
CFTR mysi mé¢li snizenou kontraktilni odpovéd’ proximalni trachey a sniZzenou frekvenci dychani. U
F508-del CFTR mysi byla expira¢ni doba delsi, nez u wild-type CFTR. Autofi ¢lanku se domnivaji, Ze
vysledky tohoto experimentu by mohly poukazovat na roli CFTR ve vyvoji dychacich cest.

Strukturni analyza dychacich cest (Long et al, 2004) porovnavala tloustku, délku a pramér prudusek
novorozenct a malych déti s CF a zdravych kontrol. Zjistili, ze pradusky déti s CF maji tlustsi stény,
jsou delsi a rozsitenéjsi. Tloustka dychacich cest mtize ovliviiovat funk¢nost, prichodnost pridusek a
jejich ochranu, kdy tlustsi dychaci stény mohou omezovat imunitni odpovéd’ na infekci. ZvySena délka
pradusek mize mj. byt nachylnéjsi k infekcim, protoze délka zvySuje plochu, na které mohou byt

zachyceny patogeny. Zvysena diletace prudusek pak mize byt spojena s bronchiektazii.

Z téchto studii vyplyva, ze by CFTR mohl mit néjakou roli v diferenciaci respira¢niho epitelu. Mutantni
CFTR by tedy mohl regulovat vyvoj plic nespravné. Tato role je vSak spekulativni, jelikoz nebyla

popsana.

3.2 Role CFTR v draze uPA/uPAR

Velmi zajimava je mozna role CFTR v draze uPA/uPAR (urokinaza/receptor urokinazy). Tato draha
ovliviiuje interakce mezi buitkami a extracelularni matrix proteolytickou kaskadou. Exprese uPAR je
zvySena béhem zanétl, remodelace tkané a také je asociovana s rlistem nadord, angiogenezi a
metastazovanim nadoru (Lv et al, 2021). Li et al (2015) pozorovali, Ze aplikace inhibitoru CFTR aktivity
v rakovinnych buiikach vedla ke zméné jejich morfologie, downregulaci E-cadherinu a upregulaci
mezenchymalnich markerti, coZ naznacuje ze umlceni CFTR funkce podnécuje EMT (epitelialné-
mezenchymalni tranzici) ve tkani karcinomu plic. Vliv CFTR na EMT byl také podpoifen pozorovanim,

ze overexprimace CFTR inhibovala EMT.

15



CFTR je zapojeno v NF-kB/uPA draze (vizte Propojeni CFTR a znamych drah karcinogeneze).
Vzhledem k tomu, ze EMT je mj. regulovanauPA/uPAR drahou, Li et al (2015) se domnivaji, ze CFTR
by mohl zasahovat do regulace EMT. Jeho umlceni by tedy mohlo zhorSovat prognozu rakoviny plic,
respektive hrat dilezitou roli ve schopnosti rakovinnych bun¢k metastazovat pies uPA/uPAR drahu.
Pozorovali, ze vysledkem KO-CFTR v rakovinnych bunikach bylo zvyseni aktivovaného uPA a exprese
proteinu uPAR, mezitim co overexprimace CF7R vedla k inhibici uPA a uPAR exprese. Neutralizaci

protilatek uPA a uPAR bylo v KO-CFTR buiikach dosazeno vyss§i migrace a invazivnosti.

Tato zjisténi naznacuji, ze upregulace uPA/uPAR drdhy je mozny mechanismus vedouci ke schopnosti

rakovinné bunikky metastazovat a ze exprese CFTR tuto drahu downreguluje.

3.3 Rakovina plic ve vztahu s CFTR genem

Li et al (2015) zkoumali vztah rakoviny plic, konkrétné NSCLC, a genu CFTR. Zjistili, Ze kromé toho,
ze ve tkani NSCLC nadort byla hladina transkripti CFTR niZsi nez ve zdravé plicni tkani, byla nizsi

exprese CFTR spojena s pokrocilejsimi stadii nadord.

Son et al (2011) se zabyvali hypermethylaci promotorové oblasti CFTR ve tkani NSCLC oproti zdravé
plicni tkani, kterd vede ke sniZzené expresi CFTR. Methylace CFTR byla oproti zdravé tkani zvySena, a
to celkem ve 30,2 % pfipadl, u nemaligni plicni tkané se jednalo o 18,7 %. Dale bylo zjisténo, ze
methylace byla spojena vice s dlazdicobunéénymi nadory nez s adenokarcinomy. Son et al (2011) dale

uvedli, Ze methylace CFTR byla spojena s hors$i prognézou zejména u mladych pacientti.

K podobnym vysledkiim dosla také studie Wang et al (2022), ktera se zabyvala hypermethylaci CFTR
ve tkéani plicnich adenokarcinomt a studie Xiao et al (2022). Xiao et al (2022) analyzovali expresi ABC
transportér ve vzorcich nadorti u 14 riznych typt rakoviny. Zjistili asociaci mezi nizkou hladinou
CFTR a snizenou mirou pieziti, a to hned ve dvou na sob¢ nezavislych kohortach, u kutédkt i nekutaki.
V souvislostis timto zjisténim zkoumali Xiao et al (2022) in vitro pouziti CFTR potenciatori, konkrétné
Ivacaftoru, stim, ze by se mozna dal pouzit jako adjuvatni 1é¢ba nadort, a to nejen u bunék
s nedostatecnou aktivitou CFTR, ale také u téch, které se neodchyluji. Vysledkem in vitro pokusu bylo
snizeni proliferace plicnich adenokarcinomalnich bunék, coz nahrava hypotéze, Ze jednou z roli CFTR

je praveé tumorsupresorova.

3.4 Poruchy plic spojené s cystickou fibrozou

Pro spravné fungovani respira¢niho traktu je dilezita tzv. mukociliarni clearance. Jedna se o systém,
kterym jsou odstrafiovany z povrchu dychacich cest cizorodé ¢astice a necistoty. Mukociliarni clearance
se sklada ze dvou hlavnich ¢asti. Jednou ¢asti je hlen, ktery je produkovan bunkami epitelu a zachycuje
¢astice na povrchu, druhou casti je pohyb tasinek, ktery odnasi zachycené castice z plic a dychacich

cest. V pripadé¢ CF dochazi k vzniku hyperkoncentrovaného hlenu nadmérnou absorpci tekutin, coz

16



tento systém zna¢né narusuje. (Turcios, 2020) Nasledkem pokryti dychacich cest velmi hustym hlenem
byvaji obstrukce dychacich cest a premnozenibakterii. Hlen je totiz idealni prosttedi pro bakterie, napf.
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ¢i Pseudomonas aeruginosa. V disledku pfemnozeni
téchto bakterii se imunitni systém snazi zabranit jejich dalSimu Sifeni formou protizanétlivé odpovédi,
ktera kromé samotnych bakterii mtze po§kozovat i plicni tkan. Studie ukazaly, ze infekce v plicich CF

pacienti se vyvine uz béhem novorozeneckého obdobi. (Armstrong et al, 1997; Rosenfeld et al, 2001)

Laurila et al (1998) byla prvni studie, ktera hlasila hypotézu na zéklad¢ dat, ze infekce bakterii C.
pneumoniae by mohla zvySovat pravdépodobnost vzniku rakoviny plic. Analyza Littman et al (2005)
zahrnula 6 riznych epidemiologickych studii, v€etné studie Laurila et al (1998), a zjistili, ze vSechny
hlési pozitivni korelaci mezi infekci C. pneumoniae v minulosti a vy$§i ptipadovosti rakoviny plic.
Nov¢jsi analyzy (Zhan et al, 2011; Premachandra & Jayaweera, 2022) pozorovani potvrzuji. Ackoliv
pfesny mechanismus asociace infekce C. pneumoniae a rakoviny plic nezname, nabizi se hned né€kolik
moznych vysvétleni. Jeden mechanismus hovofi o draze skrze mediatory zanétu, kdy zanét vede k tvorbe
reaktivnich forem kysliku, které mohou poskozovat DNA. Dals§i moznosti je, Ze infekce plisobi zaroven
s cigaretovym kouiem, které zhorSuje obranyschopnost plic. C. pneumoniae by také mohla regulovat

apoptozu bunék indukei interleukinu IL-10. (Littman et al, 2005)

Castou obtizi spojenou s CF je bronchiektazie. Pod pojmem bronchiektazie rozumime zpravidla
nezvratné rozsifeni prudusek, které byva v ptipadé CF zpisobeno chronickymi zanéty. Bronchiektazie
mize byt pozorovana jiz u novorozencu s CF (Sly et al, 2013) a mtze zptisobovat hemoptyzu, coz
znamenad vykaSlavani krve z plic ¢i pradusek. Epidemiologické studie Chung et al (2014) zpracovala
data z tchajwanské narodni databaze zdravotniho pojiSténi, kdy hledali souvislost mezi bronchiektazii a
rozvojem rakoviny plic. Riziko rozvoje rakoviny plic sledovali jak u skupiny lidi, které byla
diagnostikovana bronchiektazie, tak u skupiny bez diagnozy. Vysledkem bylo 2,36krat vyssi riziko

rakoviny plic u skupiny, ktera trpéla bronchiektazii.
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Zavér
Cysticka fibroza sebou nese mnoho obtizi, od naruSeni homeostdze vramci jedné bunky az
k jednotlivym poruchdm, které byly v ramci této prace popsany. Ackoliv se terapie v této oblasti
zlepSuje a veék pacientli se nadale prodluzuje, stale prichazi nové problémy, které je ttfeba fesit. Do
budoucna by jednim z téchto problémi mohlo byt u pacientii s CF riziko rakoviny GIT a také riziko

rakoviny plic.

Role CFTR jakozto tumorsupresorového genu k nynéjs$imu datu ztistava nejasna i pies skuteénost, Ze se
zdanlivé podatilo propojit nékteré drahy, které jsou asociovany s karcinogenezi, s regulaci spojenou
s CFTR. Uml¢enim CFTR se prognodza rakoviny casto zhorSuje, teoreticky by to mohlo byt proto, Ze
néjakym zplisobem inhibuje epitelidlné-mezenchymalni tranzici, a tedy také metastdzovani nadora.

Vadny CFTR by pak tuto roli nemusel plnit spravng.

Poruchy, které jsou spojené s CF, jsou Casto zanétlivého pivodu, coz (nevratn¢) poskozuje tkan plic a
GIT. Plice pak byvaji neziidka v disledku jejich poskozeni transplantovany. Je tfeba brat v ivahu, ze i

transplantace plic muZze byt rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny.

Epidemiologické studie potvrzuji zvySené riziko mezi CF a rakovinou plic. Mechanismy, které ke
zvySenému riziku rakoviny plic vedou, vSak prozatim nejsou upln¢€ objasnény. Zda se jedna o
tumorsupresorovou roli CFTR, zda k rakoving plic vedou poruchy s CF spojené, ¢i jestli je odpovedi

kombinace obojiho tak zlistavd nezodpovézenou otazkou.
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