Abstract in Czech

Kolorektalni karcinom je v soucasné dobé jednou ze tii hlavnich pfi¢in umrti souvisejicich s
nadorovymi onemocnénimi. Aby se klinickym lékaiiim pomohlo 1é¢it kolorektalni karcinom, je
nutné zavést UCinngj$i nastroje, které zlepSi nejen vcasnou diagnostiku, ale také predikci
nejpravdépodobnéjsi progrese onemocnéni a reakce na chemoterapii. Tato prace si klade za cil
popsat nejpiijatelnéjsi biomarkery mezi témi, které jsou navrzeny pro pouziti v CRC, rozdélené
podle klinického vzorku, ktery je vySetfovan (tkan, stolice nebo krev), spolu s jejich omezenimi.
Ve vztahu k mému vyzkumu se prace zaméii také na alternativni sestiih, ktery se ukazal jako
dilezity regulator a potencidlni cil 1é¢by v CRC. Zmény v genové expresi vedouci ke kolorektalni
karcinogenezi vedou k dysregulovanym hladindm nukleovych kyselin a proteint, které 1ze vyuzit
k identifikaci modernich, minimaln€ invazivnich molekularnich biomarkerd. Jednim =z
alternativnich spojovacich faktorti jsou MBNL proteiny. Cilem mé prace, kterd zde bude
pfedstavena, byla analyza genové exprese rodiny MBNL regulatorii alternativniho sestfihu v
riznych fazich vyvoje kolorektalniho karcinomu, spolu s udéalostmi sesttihu cile MBNL v genech
FOXP1 a EPB41L3 a CD44 souvisejicimi s nddorem varianty. Studie byla provedena pomoci
vzorki naddorové tkané a nezhoubné sliznice od 108 pacienti s CRC. Po izolaci RNA a reverzni
transkripci byla relativni genova exprese vybraného genového panelu testovana kvantitativni PCR
v realném case s naslednou statistickou analyzou. Pozorovali jsme, ze exprese MBNL byla v
nadorové tkéani snizena ve srovnani s nenadorovou sliznici. Navic byla pozorovana nizsi exprese
u variant FOXP1 a EPB41L3, zatimco vyss$i exprese v nadorové tkani byla detekovana jak pro
celkovy CD44, tak pro jeho varianty 3 a 6 souvisejici s nddorovymi onemocnénimi. Hladiny
transkriptd gent MBNL nebyly spojeny s nékterou ze studovanych klinicko -patologickych
charakteristik. V cilovém genovém panelu bylo identifikovano né€kolik vyznamnych asociaci,
véetné vysSich hladin transkripti FOXP1 a CD44v3 u pacientll se vzdalenymi metastdzami a
spojeni mezi piezitim bez recidivy a zménénymi hladinami FOXP1 a CD44v3. NasSe vysledky jako
prvni identifikovaly deregulaci MBNL genli u kolorektdlniho karcinomu. Vzhledem k
fyziologické tloze proteint MBNL jsme pfedpokladali, Ze down-regulace jejich transkriptd v
nadorové tkani ve srovnani se shodnou nenddorovou sliznici mtze vést k ptrechodu alternativnich
sestfthovych vzori k méné diferencovanému fenotypu, ktery indukuje dal$i vyvoj nadoru. Vétime,

7e nas vyzkum zdiirazituje vyznam alternativni regulace sestfihu pro rist a Sifeni nadoru.



