Abstrakt

Kolorektalni karcinom (CRC) patii celosvétové k nejcastéjsim malignitam s pretrvavajici vysokou
mortalitou. Z toho diivodu jsou kladeny vysoké naroky na vyzkum tohoto onemocnéni. Cilem nasi prace
bylo zhodnoceni epidemiologie CRC v Ceské republice v porovnani se svétem. Zaméfili jsme se na
zhodnoceni nejnovejSich poznatkil ve screeningu, diagnostice, zkoumali jsme prognostické faktory a v
neposledni fad¢ terapeutické moznosti u CRC. Dale jsme podrobné&ji popsali karcinomy produkujici
mucin a samotny mucin, jako rizikovy faktor pro prognézu pacientll s CRC. V experimentalni casti
prace jsme se zabyvali genem mucinu MUCI13 a osou MUCI3 - miR-4647, které jsou prave spojeny s

horsi prognézou u pacientti s CRC.

V nasi préci jsme pouzili vzorky CRC a okolni tkdn€ bez karcinomu odebranych od pacienti, ktefi
podstoupili chirurgicky zakrok ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze, ve Fakultni Thomayerove
nemocnici v Praze a ve Fakultni nemocnici v Plzni. Odbér probéhl v letech 2011 az 2015. Bylo odebrano
187 vzorkdh od pacienti se sporadickym kolorektalnim karcinomem. Subjekty studie poskytly
informace o svych Zivotnich navycich, body mass index (BMI), cukrovce a rodinném ¢i osobnim

vyskytu rakoviny v anamnéze.

Pacienti s kolorektalnim karcinomem s vyssi hladinou exprese genu MUC13 v nadorové tkani méli horsi
progndzu a kratsi preziti v porovnani s pacienty s nizsi hladinou exprese (Gupta, 2012, Chauhan, 2009
a 2012, Shimamura, 2005, Walsh, 2007). V experimentu na buné¢nych liniich jsme stanovili, ze hladina
exprese MUCI3 poklesla po ektopické nadmérné expresi miR-4647 pomoci RT-qPCR. Mucinézni
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34 %).

In vitro jsme potvrdili, ze pfi vy$Sim stupni exprese MUCI3 maji buiiky delsi pfezivani a vyssi
schopnost migrace a naopak, buiiky kolorektalniho karcinomu se zvySenou expresi miR-4647 tvotily
vyznamné mén¢ kolonii a projevovaly nizsi schopnost migrace. Tato pozorovani potvrdila, Zze horsi
prezivani pacientt s kolorektalnim karcinomem muze byt asociovano s genem MUCI3. Je zajimavé, Ze
jsme pozorovali i vyssi hladiny exprese miR-4647 v asociaci s horS§im pfezivanim pacientll, coz je
v rozporu s naSim pozorovanim negativni korelace mezi hladinami miR-4647 a MUC13. Zjevné je vliv
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vztah mezi expresi MUC1 3, stadiem tumoru a prognézou maligniho procesu.

MUCI13 uvolnény z povrchu nadorovych bunék a jeho hodnoty hladiny v séru u pacientd
s gastrointestinalnimi karcinomy by mohly byt dilezitym diagnostickym cilem. Vzhledem k uvedenym
vysledkiim se osa MUC13 — miR-4647 u kolorektalniho karcinomu zda byt velice nadéjna s ohledem na
nové terapeutické pristupy. Pfedpokladame, ze gen MUCI3 by mohl predstavovat signifikantni

potencial pro screening, diagnozu a 1é¢bu rakoviny.



