Abstrakt

Deregulace genové exprese zplsobend genetickymi a epigenetickymi zménami hraje
dilezitou roli v patogenezi nadorovych onemocnéni. Tato disertacni prace je
komentovanym souborem deseti publikovanych praci zabyvajicich se problematikou
molekularni biologie nadorti, na jejichz vzniku se autor vyznamnym zpiisobem podilel.
Vsechny prace obsazené v souboru spojuje téma stanoveni molekul, které se podileji na
regulaci genové exprese (mikroRNA) nebo zmén na urovni DNA, které ovliviiuji expresi
geni (methylace promotoru, pfitomnost fuzniho genu). MikroRNA jsou kratké
jednovlaknové RNA molekuly, které reguluji genovou expresi na posttranskripéni urovni
urychlenim degradace mRNA nebo inhibici translace. Jedna se o zékladni mechanismus
s vlivem na vSechny bunééné procesy vcetné patogeneze riznych nemoci. MikroRNA
mohou putsobit jako onkogeny snizovanim exprese tumor supresorovych genii nebo
naopak jako tumor supresory snizovanim exprese onkogend, ale dnes uz vime, ze sit’
mikroRNA — RNA interakci je mnohem komplexnéjsi. Nami publikované vysledky, které
jsou soucasti této prace, se tykaji kolorektalniho karcinomu (CRC), karcinomu prostaty,
dlazdicobunéénych karcinomii hlavy a krku (HNSCC), karcinomu zaludku a
nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC). U pacienti s CRC jsme prokazali
prognosticky vyznam miR-21. Ve tkani karcinomu prostaty jsme popsali vyssi expresi
miR-20a u htte diferencovanych nadorti s vyssim Gleason skore a ukazali, Ze pfitomnost
fuzniho genu TMPRSS2-ERG znamena horsi progndézu. Novym poznatkem u HNSCC
bylo nalezeni vztahu exprese miR-34a a pl6-pozitivity jako markeru HPV infekce.
U pacienti s pokro¢ilymi stadii karcinomu zaludku jsme naSli mikroRNA
s prognostickym vyznamem (miR-150, miR-224 a miR-342). Na souboru NSCLC
pacientil s pokrocilym epidermoidnim karcinomem lécenych paliativni chemoterapii jsme
naSli vztah miR-34a, miR-224 a miR-342 k celkovému pteziti, ale zdroven ukazali, ze
vysoka hladina jedné konkrétni mikroRNA mize byt totiz za jistych okolnosti spojena
s nepfiznivou prognozou, za jinych podminek naopak s prognoézou velmi dobrou.
Vysledky zaloZzené na stanoveni exprese mikroRNA v biologickém materidlu (nativni
nadorova tkan, formalinem fixovana v parafinu zalita tkan, krevni plazma) ukazuji, ze tyto
regula¢ni molekuly mohou odrazet klinickopatologické vlastnosti nddorti a najit uplatnéni
jako biomarkery.



