Abstrakt

Kolorektalni karcinom je jednim znejvice rozSifenych typu malignich
onemocnéni. V jeho biologii a IéCbé je stale velké mnozstvi otaznikd a v této
praci jsme se pokusili identifikovat nové prognostické znaky, které by mohly
podat nové informace o vyvoji tohoto nadoru a pomoci rozpoznat pacienty

s t&z8im prubéhem nemoci.

V prvni Casti prace jsme se zaméfili na imunohistochemické znaceni dvou
proteint spojovanych s nadorovymi kmenovymi burikami na vzorcich nadoru
tlustého stfeva a jeho jaternich metastaz. Cilem bylo vyhodnotit vztah mezi
hladinou sledovanych proteini CD44 a CD133 a celkovym a bezpfiznakovym
prezitim u studovaného souboru pacientd. Pozorovali jsme korelaci mezi
zvySenym mnozstvim CD133 pozitivnich nadorovych Zlazek a prodlouzenim
bezpfiznakového preziti. Tento vysledek je vrozporu s obecnym nazorem
ohledné vlivu CD133 na vyvoj nadoru. Moznym vysvétlenim je pouziti vysoce
specifikovaného souboru pacientl a odliSny metodicky pfistup, kdy jsme
sledovali pomér CD133 pozitivnich zlazek ke v8em nadorovym Zlazkam

v zorném poli, nikoli absolutni intenzitu znaceni.

Nasledné jsme se zaméfili na studium intenzity transkripce vybraného setu
gent v zamrazenych vzorcich od pacientd s kolorektalnim karcinomem.
Hlavnim cilem bylo detekovat rozdilnou hladinu odpovidajicich mRNA mezi
zdravou a nadorovou tkani a vliv zmény exprese na celkové i bezpfiznakové
preziti pacientd. Ve studii jsme u 53 pacientu detekovali rozdilné hladiny
MRNA u deseti genl. Pro ¢ast analyz byl soubor rozdélen na dvé Casti dle
pfitomnosti Ci nepfitomnosti vzdalené metastazy v €ase primarni operace.
Statisticky vyznamné& byla s pfezivanim pacientl spojena vy3Si hladina
VSNL1 v nadorové tkani, ktera indikovala prodlouzeni celkového preziti. U
Casti souboru bez vzdalené metastazy byl popsan vztah mezi vyssi hladinou
SLC26A2 a prodlouzenim celkového preziti. Prodlouzeni bezpfiznakového
preziti bylo spojeno s nizSi hladinou VSNL1T ve zdravé tkani a vySSi hladinou
SLC26A2 v tkani nadorové. Porovnani zmeény urovné exprese mezi zdravou a
nadorovou tkani po statistické analyze ukazalo spojeni mezi snizenim hladiny

CLDN23 a zkracenim celkového preziti u kompletniho souboru pacientd. U



¢asti pacientll bez vzdalené metastazy bylo prokédzana vazba mezi vyraznym
snizenim hladiny SLC26A2 a ACSL5 a vyraznym zvySenim hladiny LGRS a

prodlouzenim bezpfiznakového preZziti.

Jak ukazuji vysledky spojené s CD133 proteinem v prvni a LGR5 mRNA
ve druhé studii, je nutné zkoumat vlastnosti a chovani i u znakd, které se jiz
zdaji jednoznacné z pohledu jejich efektu na vyvoj nadorové tkané. Pro
spravnou interpretaci vysledk( bude v tomto pfipadé zapotiebi ziskat vice
informaci o vlastnostech obou proteinu, protoZe jejich pfesna funkce ve

fyziologii i patologii bunky neni znama.

Studie transkripce vybranych gend u kolorektalniho karcinomu ukazala nové
znaky s potencialem upfesnit progndzu pacientd. Tyto znaky by mohly pomoci
s vybérem pacientd pro onkologickou 1éCbu a rovnéz pfinaseji
zprostfedkované informace o biologii kolorektalniho karcinomu.



