Abstrakt

Soucasny vyzkum lé¢by onkologickych onemocnéni je zaméfren na identifikaci zmén, ke kterym
dochazi v procesu karcinogeneze a dale na hledani terapeutik, ktera by projev téchto zmén
umoznila eliminovat. V¢asna diagnostika, stanoveni progndzy, sledovani pribéhu onemocnéni
a predikce ucinku Ié€by jsou ¢im dal tim vice spojeny se stanovenim pfislusnych biomarkeru.
Stanoveni prediktivnich biomarkertd by se mélo stat neoddélitelnou soucasti rozhodnuti o
zpUsobu lécby a ve vysledku tak pacientim pomoci prodlouZit délku Zivota a zvysit jeho

kvalitu.

A pravé nalezeni prognostickych a prediktivnich biomarkerld pro efektivnéjsi 1écbu
onkologickych pacientl bylo cilem této disertacni prace. Ve spolupraci s fadou klinickych
pracovist Fakultni nemocnice v Plzni jsem se na Ustavu biologie zabyvala touto problematikou
u nemalobunécného plicniho karcinomu, karcinomu endometria, kolorektalniho karcinomu,
jaternich metastdz kolorektdlniho karcinomu, svétlobunécéného rendlniho karcinomu a

sarkomu.

Zaméfili jsme se predevsSim na hledani takovych molekul, které jsou zapojené v procesu
karcinogeneze a jejichZ hladiny v télnich tekutinach nebo pfimo v nadorové tkani by byly
schopné predpovédét dalsi vyvoj onemocnéni nebo |é¢ebnou odpovéd. Pomoci molekularné
biologickych metod jsme detekovali zejména molekuly na Urovni exprese RNA ale i proteinu,

a také v podobé cirkulujici nadorové DNA (ctDNA).

Identifikovali jsme molekuly miRNA s prognostickym vyznamem stanovované jak ve tkanovych
ve formalinu fixovanych vzorcich, tak v krevni plazmé. Zjistili jsme prinos kombinace klasickych
markerd s molekulami miRNA pro stanoveni prognézy. Nékteré nase vysledky podporuji tzv.
ceRNA hypotézu. Navrhli jsme zpUsob pouziti metody OSNA pfi absenci konceptu sentinelové
uzliny u pacientd s NSCLC. Metodou ddPCR jsme prokazali prognosticky vyznam ctDNA u
pacientU s jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu. Zjistili jsme, Ze v pfipadé absence
tkanového vzorku nadoru pro vySetfeni pfitomnosti mutaci KRAS genu, je mozno tento vzorek

do urcité miry nahradit analyzou ctDNA.



Vysledky prezentuji formou komentovanych publikovanych praci. Pojitkem jednotlivych praci

je ucel zkoumanych marker( a metodicky pfistup.



