Abstrakt

Nemalobunéény karcinom plic patii v celosvétovém métitku mezi nejcetné;si
zhoubnd onemocnéni vibec. I pies vesSkery pokrok v poznéni o jeho etiopatogenezi ¢i vyvoji
cilené protinadorové terapie, zdkladni vyzkum v oblasti tohoto onemocnéni a jeho
efektivnéjsi 1écba predstavuje nadale vyzvu. Signalni draha Hedgehog se v pfipad¢ své
nepifiméiené aktivace podili onkogennim vlivem na rozvoji nemalobunécného karcinomu
plic. P53 je zndmy tumor supresorovy gen fungujici jako bariéra proti vzniku nadori. Tento
jeho ucinek je dan predevsim transkripéni aktivaci riznych proapoptotickych geni, z nichz
jeden je gen kodujici protein SIVA-1. Nedévno vsak bylo piekvapive zjisténo, ze SIVA-1 ma
u nemalobunééného karcinomu plic na myS$im modelu nddoru naopak proonkogenni funkci.
Cilem této prace bylo vice objasnit vyznam signalni drahy Hedghog a proteinu SIVA-1 u
lidského nemalobunééného karcinomu plic a ptipadné objasnit jejich mozny vzajemny vztah
pfi vzniku a progresi nemalobunécéného karcinomu plic u ¢lovéka. Na vybranych nadorovych
bunécnych liniich lidského nemalobunééného karcinomu plic byla ovéfena exprese
jednotlivych komponent signalni drahy Hedgehog. Ve vzorcich ziskanych od 39 pacientil
operovanych pro nemalobunécény karcinom plic a ve vybranych bunécnych liniich tohoto
nadoru byla potvrzena exprese proteinu SIVA-1. Tyto nalezy potvrzuji vyznam jak drahy
Hedgehog, tak proteinu SIVA-1 pii vzniku nemalobunééného karcinomu plic. Za zésadni
nalez této prace lze povaZovat zcela nové a originalni zji$téni, Ze protein SIVA-1 aktivuje
proonkogenni signalni drahu Hedgehog. Toto zjisténi je v souladu s pfedchozimi diikazy, ze

protein SIVA-1 ma specificky u nemalobunééného karcinomu plic onkogenni roli.
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