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Umisténi sondy na chromozomu

1— 7p12
1 — 7p111q111

Popis sondy

LSI EGFR FISH kit je urcen ke stanoveni statusu genu EGFR pomoci fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) v
lidske nadorové tkani.

EGFR FISH kit obsahuje dvé pfimo zna¢ené fluorescenéni sondy v hybridizaénim pufru: LST EGFR a centromerickou
sondu pro chromozém 7 (CEP7), uréenou k enumeraci chromozému 7 a odliSeni pravé amplifikace od polyzomie.
EGFR proba je znacena fluorochromem Orange, centromericka (alfasatelitni) proba CEP7 je znacena fluorochromem
Green.

Gen EGFR je lokalizovan na chromozému 7 v oblasti 7p12 a koduje transmembranovy receptor pro epidermalni
rastovy faktor (EGFR1, HERL1, erbB-1). Protein EGFR je jednim ze <¢&tyf znamych ¢lentt erbB  rodiny
tyrozinkinazovych receptort, do které fadime také HER2, HER3 a HER4. Tyto receptory se skladaji z extracelularni
domény, obsahujici dvé na cystein bohaté oblasti, ktera slouzi pro vazbu ligandu, transmembranové lipofilni domény a
intracelularni, cytoplazmatické domény, ktera vykazuje tyrozinkinazovou aktivitu. P¥irozenym aktiva¢nim ligandem je
napiiklad epidermalni rustovy faktor (EGF), transformujici ristovy faktor alfa, ,heparin-binding EGF-like* ristovy
faktor.

EGFR hraje dulezitou roli v regulaci bunécného cyklu, bunécné proliferace, diferenciace a bunétného prezivani
epidermalnich tkani. Exprese EGFR je ptfisn¢ regulovana, zvySeni aktivity mize vést k progresi bunécného cyklu,
urychleni bunécné proliferace, nadorového ristu, diferenciace a angiogeneze, snizeni citlivosti nadorovych bun¢k k
cytotoxické 1écbé a radioterapii. Mechanismy zvySujici aktivitu EGFR jsou overexprese genu, zvySenad aktivace
receptoru zvysenou koncentraci ligandu, amplifikace EGFR, aktiva¢ni mutace nebo ztrata intracelularnich regulacnich
mechanizmi. Overexprese a amplifikace EGFR se vyskytuje u kolorektalnich karcinomd, epidermalnich nadord hlavy
a krku, karcinomid pankreatu, nemalobunécnych typi bronchogenniho karcinomu, karcinomu ledviny, karcinomu
prsu, karcinomu vajecniku, karcinomu mocového méchyie, ale i u nadorti neepitelialniho ptivodu, jako jsou napf.
gliomy. Pro praxi je vyznamné, Ze exprese EGFR s progresi nador spiSe narGsta. Tyto nadory jsou charakterizovany
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zvysenou agresivitou onemocnéni, horSim pfezitim, rozvojem vzdalenych metastaz ¢i hor§im stupném nadorové
diferenciace.

Vysledky FISH

Za normalnich okolnosti pozorujeme v bufice dva oranzové signaly (EGFR) a dva zelené signaly (centromera
chromozomu 7) (Obr. 1a). Na obrazku 1b lze pozorovat polyzomii chromozomu 7 doprovazenou vys$Sim poctem kopii
genu EGFR (nepravou amplifikaci). Pravou amplifikaci tedy vyssi pocet kopii genu EGFR s normalnim poctem

chromozomu 7 Ize sledovat na obr. 1c.

Obr. 1. Stanoveni poétu kopii genu EGFR a souc¢asného poctu kopii chromozomu 7 na parafinovych fezech.
@ EGFR

@ cep7

1a) Dv¢ kopie genu EGFR i centromer chromozomu 7 v nadorovych butikach (fyziologicky nélez).

1b) Polyploidie chromozomu 7 je doprovazena vys$sim poctem kopii genu EGFR (neprava amplifikace).

1¢) Normalni pocet chromozomu 7, vyssi pocet kopii genu EGFR (prava amplifikace).
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