Abstrakt

Studium signalnich drah modulujicich mnoh@&etnou Iékovou rezistenci

V Gvodu dizertani prace je na podkladiterarni reSerSe podamnghled problematiky rezistence
nadorovych buék na podavanou chemoterapiein® mechanism jejiho vzniku a teorie
nadorovych kmenovych btk. Teoretickacast se dale vice zatila na d¢ témata — Uloha
ATP-binding cassette (ABC) transportnich proieanchromosomovych abnormaliti pzniku
nadorové rezistence. U obou hlavnich témat feaaien jejich mozny terapeuticky potencial
pii 1&¢bé zhoubnych nadér Vysledkovou ¢ast dizerténi prace tvéi komentdée k peti
ptuvodnim pracim, na kterych se uchagmdilel v roli hlavniho autora. Prvni komentovana
prace pinasi argumenty ve prosgh hypotézy o existenci genovych expresnich graiBC
geni, které jsou spol@é pro vice typ zhoubnych naddér(nadory prsu, kolorekta a pankreatu)
a maji klinicky vyznam. Tyto obecné expresni pso#BC geri by mohly vytvdet novy
charakteristicky rys kancerogeneze. Druha praoeesla hlubSi poznani skupiny pacient
s akutni myeloidni leukemii, kiepo dvou pokusech o dosazeni remise tohoto nadboov
onemocgni nedosahli kompletni cytogenetické remise. Naarékvysledki tieti prace je
mozné doportit vyclenéni skupiny pacierit s primarnimi myelodysplastickymi syndromy
a translokaci t(2;11)(p21;923) bezadtiMLL genu jako samostatnou entituiegpokladanou
dobrou prognézou.Ctvrty piispivek ve forné review pinesl komplexni pohled na
problematiku kontrolovanéhagruseni cilené &by tyrozinkindzovymi inhibitory u pacieint

s chronickou myeloidni leukemii a diskuzi nad dosoiwenymi otazkami z pohledu
laboratorni a klinické praxe. Zviditelnit specifickytogeneticky fistup k analyze genetickych
zmeén v nadorovych hitkach a jeho vyhody (komplexnost a zaroedlivost na malé subklony)
bylo cilem paté prace, ktera hodnotila soubor wrodd dtskych pacierit s akutni
lymfoblastickou leukemii. Celkovou snahou praceohyledstavit komplexnost problematiky
rezistence na protinadorov&iMa z rekolika pohled: a grinést nové poznatky, které by mohly
napomoci zlepSit bu onkologickych pacieft



