Abstrakt

Karcinom vajec¢nikil je zavazné a velmi rozsifené gynekologické nadorové onemocnéni.
V jeho 1écbé se jako 1écivo prvni volby pouziva karboplatina. Avsak, po pocatecni terapeutické
odpoveédi miize dochazet k relapsu onemocnéni s vyvinutou rezistenci vici karboplatine. Pravé
nedostateéna odpovéd’ na 1é¢bu a chemorezistence byva ¢astym diivodem vysoké mortality
v ramci tohoto onemocnéni.

Drahy odpovédné za opravu poskozené DNA maji vyznam v terapeutické odpovédi na
karboplatinu a taktéz ve vzniku rezistence. Obnova funkce drahy homologni rekombinace
v nadorech je kliCovym mechanismem ziskané rezistence vici platinovym derivatim. Na
zaklad¢ téchto poznatkil jsme vypracovali hypotézu, ze inhibici homologni rekombinace by
bylo mozné zvysit citlivost na karboplatinu. Z tohoto divodu je hlavnim cilem na$i prace
definovat roli oprav dvoufetezcovych zlomi v odpovédi na chemoterapii u karcinomu
vajeénikl. Protein MREI11 je soucasti komplexu MRN, ktery se ucastni opravy
dvoufetezcovych zloml. Pomoci mirinu, farmaceutického inhibitoru MRE11, jsme se snazili
zjistit vliv homologni rekombinace na u¢inek karboplatiny a také jeji roli v ziskané resistenci.

V praktické casti prace jsme pomoci biostatistické analyzy oziejmili asociaci mezi
zvySenou expresi MRE11 a hor§im ptezivanim pacientli s diagnostikovanym karcinomem
vajecnikd. V ramci in vitro funkénich analyz jsme testovali jak samostatny, tak i kombinovany
ucinek karboplatiny a mirinu na bunéénou linii OVCAR3 a rezistentni linii, vytvofené na
Oddéleni molekularni biologie nadortt (UEM AVCR, v. v. i.). Nade vysledky ukazaly, ze
kombinovana aplikace karboplatiny s mirinem vede k sniZené buné¢né proliferaci a rlstu, a
vys§i akumulaci DNA poskozeni nez po samostatni aplikaci karboplatiny. Po naSich pokusech
na rezistentni linii jsme zjistili, Ze kombinovanou aplikaci karboplatiny a mirinu dochazi
k sniZzeni bunécného rastu. Ziskané vysledky naznacuji, Ze inhibice homologni rekombinace
pomoci inhibitoru MREI1 vede k zvySené citlivosti nadorovych bunék vic¢i ucinkim

karboplatiny jak u senzitivni bunééné linie, tak u bun&cné linie se ziskanou rezistenci.
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