Molekularni biomarkery solidnich nadoru a jejich vyuziti v prognoze a
prevenci nadorovych onemocnéni

Molecular biomarkers of solid tumors and their use in prognosis and prevention of

cancer

Mgr. Katefina Elsnerova

Souhrn dizertacni prace

Zhoubné nadory vajecnikl a prsu patii mezi nejrozsifencjs$i nadorova onemocnéni v Zenské
populaci. I ptes pokroky v diagnostice a terapii je umrtnost stale vysokd; vyzamny nastroj
nejen pro Casnou detekci nadorového onemocnéni, ale také pro sledovani progndzy
aprevenci progrese piedstavuji molekularni biomarkery, jejichz studium bylo naplni
predkladané prace.

Cilem prace bylo zjistit, (i) zda mezi nadorovou a nenadorovou tkéni, respektive mezi
kontrolami, primérnimi nddory a intraperitonealnimi metastazami existuji rozdily v genové
expresi; (i1) zda genova exprese, respektive vyskyt genetickych variant (jednonukleotidové
polymorfismy, metylace DNA, zarode¢na variabilita) asociuji s klinickymi daty pacientek
a maji tak potencialni prognostisticky vyznam.

V piipadé ovarialniho karcinomu (EOC, z angl. epithelial ovarian cancer) bylo ukazano, zZe
50 z 94 studovanych genti je v nadorech oproti kontrolam (K) deregulovano, stejné jako
15z 66 gend v intraperitonealnich metastazach (iM) v porovnani s primarnimi nadory
(pT). Exprese geni ABCA7, ABCB2, ABCC3, ESR2, NH1H4 a NR1I1 byla deregulovana
jak v porovnani primarnich nadori a metastaz, tak v porovnani K — pT - iM. Mezi
nejdalezitéjsi zjisténi patii vztahy mezi geny ABCA2/12, ABCB1, PLK1 a PRC1 a
stadiem, stupném diferenciace nebo proliferaci nadorovych bunék. Vyznamna je také
asociace geni ABCA9/10, ABCC9, ABCG2 a SLC16A14 s délkou prezivani pacientek,
ktera byla zjisténa jak v primarnich nadorech, tak v intraperitonealnich metastazach EOC.
Zajimavé vztahy byly nalezeny také u polymorfismt rs908832 a rs2271862 v genu ABCA2
a rs2290203, rs8028856 a rs8031684 v genu PRC1. Promotor genu ABCB1 byl v nadorech
hypermetylovan a stupeii metylace byl ovlivnén aplikaci neoadjuvantni chemoterapie.

V ptipad€ nadorh prsu byla metodou sekvenovani nové generace analyzovana zarodecna

geneticka variabilita geni ABCC8 a ABCD2. Bylo objeveno 41, respektive 72 variant,



72 % z nich bylo novych. U Sesti z nich byl in silico predikovan potencialni skodlivy vliv
nebo vliv na vazbu transkripcnich faktort.

ovarialniho karcinomu a porovnani genové exprese v kontrolach, primarnich nadorech a
intraperitonedlnich metastdzich EOC. Vysledky ukazuji geny vyznamné pro progndzu
pacientek s nadory vaje¢nikt a prsu. Moznosti jejich vyuziti v prevenci progrese a selhani

terapie nadorovych onemocnéni budou piedmétem dalSich studii.



