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OJEDINELY VYSKYT DVOCH PATOGENNYCH VARIANTOV GENU MUTYH
V JEDNEJ RODINE
THE RARE OCCURRENCE OF TWO PATHOGENIC VARIANTS OF THE MUTYH GENE
IN ONE FAMILY
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ABSTRAKT

MUTYH-asociovana polypo6za predstavuje zriedkavé gene-
tické ochorenie, ktoré je spdsobené zarodo¢nou bialelickou mu-
taciou v géne MUTYH. Tento gén koduje MUTYH glyko-
zylazu, ktora je vyznamnou sucast'ou bazovej exciznej opravy
(Base Excision Repair, BER) a zabezpecuje opravu oxida¢nych
poskodeni DNA.

V tomto ¢lanku prezentujeme kazuistiku 40-ro¢nej pacient-
ky s pozitivnou rodinnou anamnézou kolorektalneho karcind-
mu a karcindmu oblicky. Pomocou Sangerovho sekvenovania
bola u pacientky identifikovana zarodocna mutacia ¢.536A>G
(p.Tyr179Cys) génu MUTYH v heterozygotnom stave. U man-
zela pacientky bol v géne MUTYH detegovany patogénny va-
riant ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) v heterozygotnom stave. Mo-
lekularnou analyzou uvedenych patogénnych variantov bol
u oboch potomkov manzelského paru identifikovany genotyp
¢.536A>G (p.Tyr179Cys)/ ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) (zloze-
ny heterozygot).

Pripadova stadia poukazuje na dolezitost molekularnej
analyzy u asymptomatickych pribuznych probanda, ¢o umoz-
fluje véasny zachyt, manazment a pripadnt lie¢bu nositel'ov pa-
togénnych variantov v géne MUTYH.

KPruacové slova: MUTYH glykozylaza. Patogénny variant. San-
gerovo sekvenovanie. Kombinovany heterozygot

ABSTRACT

MUTYH-associated polyposis is a rare genetic disease cau-
sed by a germline biallelic mutation in the MUTYH gene. This
gene encodes MUTYH glycosylase, which is an important com-
ponent of Base Excision Repair (BER) and provides repair of
oxidative DNA damage.

In this article, we present a case report of a 40-year-old pa-
tient with a positive family history of colorectal cancer and re-
nal cell carcinoma. Sanger sequencing revealed in proband the
pathogenic heterozygous (monoallelic) mutation ¢.1187G>A
(p.Gly396Asp) of the MUTYH gene. We found another patho-
genic variant of the MUTYH gene - heterozygous (monoallelic)
mutation c.1187G>A (p.Gly396Asp) in her husband’s genome.
Molecular analysis of their offspring revealed that they are
compound heterozygotes for MUTYH pathogenic variants
¢.536A>G (p.Tyr179Cys)/ ¢.1187G>A (p.Gly396Asp).

This paper shows the importance of the genetic testing of
asymptomatic relatives of the proband in order to ensure an
early surveillance, management and treatment of individuals
positive for pathogenic variant(s) in the MUTYH gene.

Key words: MUTYH glycosylase. Pathogenic variant. Sanger
sequencing. Compound heterozygote
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UVOoD

Hereditarna forma kolorektalneho karcindmu
(CRC) je vo vicsine pripadov spdsobena zarodoc-
nou mutaciou v géne APC (Adenomatous Polyposis
Coli) alebo v génoch DNA reparacného systému
(MLHI1, MSH2, MSH3, MSH6, PMS2, EPCAM?2).
V roku 2002 Al-Tassan et al. [1] prvykrat popisali
zarodo¢né mutacie v géne MUTYH vedice k zvyse-
nému vyskytu somatickych inaktivaénych mutacii
v géne APC. Tieto mutacie zahriali predovSetkym
transverzie GC « TA, ako dosledok poruchy bazo-
vej exciznej opravy DNA (BER). KI'i¢ovym kom-
ponentom bazovej exciznej opravy je enzym MU-
TYH glykozylaza, ktory opravuje oxida¢né posko-
denia DNA. Tie vznikaju v dosledku pésobenia UV
ziarenia alebo chemickych agensov [2].

MUTYH-asociovana polypéza (MAP) je zried-
kavé ochorenie s autozomalne recesivnym typom
dedicnosti. Molekularna analyza génu MUTYH sa
odportca najmé pacientom, u ktorych bola diagnos-
tikovana pritomnost’ mnohopocetnych adenomov,
ale nebola unich detegovana zarodo¢na mutécia
v géne APC [3]. MAP vznika v désledku zarodoc-
nej bialelickej mutacie v géne MUTYH a je charak-
terizovana pritomnostou 15 — 100 kolorektalnych
polypov a 18 — 100-krat zvySenym rizikom rozvoja
kolorektalneho karcinomu v priebehu zivota v po-
rovnani s beznou populéaciou. Nositelia bialelickych
zarodoénych mutacii v géne MUTYH maju taktiez
zvysené riziko karcindmu ovarii, prsnika, moco-
vého mechura, endometria a koze [4].

Priemerny vek diagnostiky MAP je 45 rokov.
70 % mutacii v géne MUTYH zahriiaju patogénne
varianty ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) a c.536A>G
(p-Tyr179Cys) [5].

Incidencia zarodo¢nych bialelickych mutécii
(homozygot alebo zlozeny heterozygot) v géne
MUTYH predstavuje v kaukazskej populacii 0.01 —
0.04 % [4].

Heterozygotné (monoalelické) zarodo¢né muta-
cie v géne MUTYH sa vyskytuji ul — 2 % kau-
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kazskej populacie, a st spojené s mierne zvySenym
rizikom rozvoja CRC a taktiez karcinomu pecene,
zaludka a prsnika [6, 7].

KAZUISTIKA

Anaméza

40-ro¢na pacientka bola odoslana $pecialistom —
onkologom do ambulancie lekarskej genetiky na
konzultaciu z dévodu pozitivnej rodinnej anamnézy
kolorektalneho karcindému a karcindmu obliciek.
Sestra probandky bola nositel’kou zarodo¢ného pa-
togénneho variantu ¢.536A>G  (p.Tyr179Cys)
v exone 7 génu MUTYH v heterozygotnej (mono-
alelickej) forme (vysledok panelového vysetrenia
26 génov) a zomrela na CRC vo veku 37 rokov.
U otca probandky bol diagnostikovany CRC vo
veku 59 rokov, pricom vo veku 61 rokov zomrel na
recidivu tohto ochorenia. Brat otca probandky zom-
rel na karcinom obli¢iek vo veku 60 rokov. Pre zis-
tenie / vylucenie pritomnosti patogénneho variantu
¢.536A>G (p.Tyr179Cys) (ktorého nositel’kou bola
sestra probandky) génu MUTYH u probandky, sme
uskutocnili sekvena¢nti analyzu exdénu 7 génu
MUTYH. Sangerovym sekvenovanim sme potvrdili
pritomnost  patogénneho variantu ¢.536A>G
(p-Tyr179Cys) génu MUTYH u probandky. Na-
kol’ko ma probandka 2 deti (11-ro¢ny syn a 18-
ro¢na dcéra), bolo potrebné zistit' riziko vzniku
MAP aj u uvedenych potomkov (Obr. 1).

© []

Obrazok 1 Rodokmen rodiny s vyskytom patogénnych
variantov ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) a c¢.536A>G
(p.Tyr179Cys) v géne MUTYH. Legenda: CRC — kolo-
rektalny karcindém, RCC — karcindm oblicky

DISKUSIA

Ako prva bola uskuto¢nena sekvenacna analyza
celého génu MUTYH u manzela probadky, pricom
bol u neho identifikovalny patogénny variant
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c.1187G>A (p.Gly396Asp) v heterozygotnom (mo-
noalelickom) stave v exoéne 13 génu MUTYH.
Nasledne obaja potomkovia podstapili sekvena¢nti
analyzu exonov 7 a 13 génu MUTYH, kde boli u ro-
dicov identifikované patogénne varianty. U obi-
dvoch potomkov nasSej probandky sme identifiko-
vali pritomnost obidvoch patogénnych variantov
génu MUTYH v heterozygotnom stave.

Tato pripadova Studia demonstruje dolezitost’
genetického testovania asymptomatickych partne-
rov a pribuznych probanda, ktory je nositelom pa-
togénneho variantu v géne MUTYH. Varianty
c.1187G>A (p.Gly396Asp) a ¢.536A>G (p.Tyr179-
Cys) su dva najbeznejsie patogénne varianty v géne
MUTYH zodpovedné za MAP (70 — 80 % eurdp-
skych rodin s diagnostikovanou MAP). MAP je
spojena so zvySenym rizikom rozvoja CRC a taktiez
karcindmu ovarii, endometria, mo¢ového mechura
a prsnika [8].

Viaceré funkéné genomickeé studie dokazuju, ze
enzymaticka aktivita MUTYH glykozylazy je zna-
¢ne znizena unositelov patogénneho variantu
536A>G (p.Tyr179Cys) génu MUTYH (98% reduk-
cia glykozylazovej aktivity) v porovnani s nosi-
tel'mi patogénneho variantu ¢.1187G>A (p.Gly396-
Asp) génu MUTYH (86% redukcia glykozylazovej
aktivity) [1, 2, 9].

Pacienti nestci patogénny variant ¢.536A>G
(p.Tyr179Cys) v homozygotnom stave vykazuju
zavaznejSie klinické priznaky MAP v porovnani
s nositelmi  patogénneho variantu c¢.1187G>A
(p.Gly396Asp) v homozygotnom stave. Homozy-
gotna mutacia ¢.536A>G (p.Tyr179Cys) je spojena
s vy$§im rizikom rozvoja CRC v porovnani s homo-
zygotnou mutaciou c¢.1187G>A (p.Gly396Asp)

a kombinovanou heterozygotnou mutaciou
c.1187G>A (p.Gly396Asp) / ¢.536 A>G (p.Tyrl79-
Cys).

Z tychto dovodov sa odportc¢a zacat’ sledovanie
a manazment pacientov s patogénnym variantom
c.536A>G (p.Tyr179Cys) v homozygotnom stave
eSte skor nez pacientov s patogénnym variantom
c.1187G>A (p.Gly396Asp) a zlozenych heterozy-
gotov s genotypom c¢.536A>G (p.Tyrl79Cys) /
c.1187G>A (p.Gly396Asp) [10].

Tato pripadova $tudia prezentuje zriedkavy vy-
skyt dvoch roznych patogénnych variantov u jed-
ného manzelského paru. U probandky (40-ro¢na
Zena) sme pomocou Sangerovho sekvenovania
identifkovali  patogénny  variant c.536A>G
(p-Tyr179Cys) génu MUTYH v heterozygotnom
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stave. U jej manzela sme analyzou celého génu
MUTYH identifikovali pritomnost’ patogénneho va-
riantu ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) v heterozygot-
nom stave. Naslednou sekvena¢nou analyzou exo-
nov 7 a 13 génu MUTYH u potomkov tohto manzel-
ského paru sme zistili, ze ich 11-ro¢ny syn a 18-
ro¢na dcéra su zlozeni heterozygoti s genotypom
¢.536A>G (p.Tyrl79Cys)/ c¢.1187G>A (p.Gly396-
Asp). Odporucili sme, aby obaja potomkovia pod-
stupili kolonoskopiu a endoskopiu (kolonoskopia
kazdé 1 — 2 roky pocntic vekom 25 rokov v pripade
negativneho vysledku, endoskopia kazdé 3 — 4 roky
od veku 30 rokov). Taktiez sme odporucili ultra-
zvuk Stitnej Zlazy a vySetrenie dermatologom.
Dcére probandky sme zaroven odporucili pravi-
delné gynekologické prehliadky od veku 21 rokov,
vzhladom na mozny vyskyt Zenskych onkologic-
kych ochoreni u nositeliek patogénnych variantov
v géne MUTYH [9].

Identifikdcia patogénnych variantov v génoch
predisponujucich k vzniku nadorovych ochoreni je
vyzvou pre posudenie rizika vzniku tychto ocho-
reni, poradenstvo a rozhodovanie o lieCbe pacientov
a ich pribuznych.

ZAVER

Genetické poradenstvo predstavuje kl'i¢ovy na-
stroj pre pacientov s osobnou alebo rodinnou anam-
nézou nadorovych ochoreni. Molekularnu diagnos-
tiku CRC je potrebné rozsirit’ o gény, ktoré sa v po-
pulécii vyskytuju s nizSou frekvenciou, avSak so za-
vaznym dopadom na rozvoj CRC.

Obzvlast’ dolezita je vcasna molekularna diag-
nostika asymptomatickych pribuznych nositel'a pa-
togénneho variantu, ktory je asociovany s karcino-
genézou. Jednym z takychto génov je gén MUTYH,
pricom mutacie v tomto géne su spojené s 18- az
100-nasobne vyssim rizikom CRC a zvySenym rizi-
kom extraklonickych nadorov v porovnani s beznou
populaciou [4].

Implementacia sekvenovania exému do klinic-
kej praxe by v budticnosti mohla prispiet’ k identifi-
kacii novych kandidatnych génov v etiologii CRC.
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