Souhrn

I ptes veskery pokrok na poli klinické i molekularni onkologie, ¢isla souvisejici
s incidenci a mortalitou kolorektalniho karcinomu (KRK) zlstavaji stile na nepftilis pfijatelné
urovni. V poslednich letech se do poptedi dostava tekuta biopsie, cirkulujici biomarkery, ktera
oproti klasické biopsii, pfinasi spoustu vyhod, poskytuje véasné informace o heterogenité

nadoru a moznost opakovaného odbéru materialu.

Cilem této disertacni prace bylo identifikovat nové kandidatni cirkulujici biomarkery
z fad mikroRNA, dlouhych nekodujicich RNA a volné DNA, které by mohly slouZit k ¢asnéjsi
diagnostice, lepsi progndze ¢i k predikci 1éc¢ebné odpovédi KRK pacient a tim k dal§imu

posunu personalizované mediciny.

Hlavnimi vysledky této prace jsou: 1) Cirkulujici mikroRNA v plazmé (miR-122-5p a
miR-142-5p) mohou od sebe rozliSit pacienty s rektdlnim karcinomem a jedince bez
nadorového onemocnéni, zaroven by mohly byt prediktivnimi ukazateli odpovédi pacientl (jak
s priméarnim, tak i metastatickym KRK) na 1écbu. 2) Genova amplifikace dlouhé nekodujici
RNA MALATI by mohla byt dilezitym krokem ptechodu zdravé tkdné v adenomovou.
MALATI v plazmé je nadmémé exprimovany u pacientli s KRK a kolorektalnimi adenomy
oproti jedincim bez nadorového onemocnéni a pro KRK pacienty ma potencial prediktivniho
biomarkeru. 3) Volna DNA prokézala potencial odliSit od sebe dobré¢ a Spatné respondenty viici

chemoterapii a dale detekovat mutace, které nebyly prokazany v tkanové nddorové DNA.

Tato disertacni prace navrhla né€kolik cirkulujicich diagnostickych, prognostickych 1
prediktivnich biomarkerti pro KRK. Pro potvrzeni naSich vysledki a nasledného zavedeni
téchto ukazateli do klinické praxe jsou vSak nezbytné dal§i nezavislé studie na vétSich
populacich a snimi spojené mechanistické studie, které by detailnéji popsali biologicky

mechanismus.



