Abstrakt:

Zmény v mitochondridlni DNA (mtDNA) se v buiikach vyskytuji ¢astéji nez zmény
Vv jaderné DNA (nDNA), a to v disledku né€kolika faktorti, jako je naptiklad tésnd blizkost
mista vzniku vétSiny reaktivnich kyslikovych radikalt nebo mensi repertodr opravnych drah
DNA. Je znamo, Ze poskozeni nDNA hraje roli u kolorektalniho karcinomu (CRC), ale
publikaci zabyvajicich se studiem poskozeni mtDNA je stale malo. Zmény v poctu kopii
mtDNA, mozného nepfimého markeru poskozeni mtDNA zndmého jako obsah mtDNA,
byly studovany u CRC, avsak studie pfinesly protichudné vysledky. Razné typy zmén
mtDNA, které by mohly slouzit jako potencidlni biomarkery, byly pozorovany u raznych
typtt nddorovych onemocnéni véetné CRC. Jejich piesna role v progresi onemocnéni, urcent
progndzy pacienti €1 predikci odpovédi na Iécbu vSak jesté nebyla odhalena.

Primarni hypotézou nasi studie bylo, Ze mitochondrialni dysfunkce vznikajici
v disledku zmén mtDNA hraji roli v karcinogenezi tlustého stieva a kone¢niku, a mohly by
slouzit jako potencialni biomarkery CRC. K ovéfeni nasi hypotézy jsme méfili posSkozeni
mtDNA, obsah mtDNA a expresi vybranych opravnych geni DNA jak v nadoru, tak v
ptilehlé nenadorové tkani. Nejprve jsme provedli Pilotni studii na 7 pacientech pomoci RNA
sekvenovani a gPCR. Nasledn¢ byla provedena Valida¢ni studie na vétsi kohorté 50 pacient
pomoci qPCR.

Bylo zjisténo, ze pfilehld nenadorova tkan meéla vice poskozenou mtDNA ve
srovnani s nadorovou tkani jak v Pilotnim souboru (10,267 + 0,40 a 7,435 + 0,43, v tomto
poradi, p = 0,047), tak v souboru Valida¢nim (10,549 + 0,97 and 7,975 + 0,79, v tomto
poradi, p < 0,0001). Vétsina opravnych genit DNA korelujicich s poskozenim mtDNA byla
navic vice exprimovana v nadorové tkani (p < 0,0001). Pozorovali jsme statisticky
vyznamnou souvislost mezi nizkou expresi genu BRCAL (p = 0,029) v nadorech a lepsim
prezivanim pacientt. Obsah mtDNA se neli$il mezi nadorem a ptilehlou nenédorovou tkani
ani v Pilotnim souboru (6,858 + 1,00 and 6,235 + 0,61, v tomto pofadi, p = 0,071), ani ve
Valida¢nim souboru (7,125 + 1,02 and 7,072 + 0,62, v tomto pofadi, v tomto pofadi, p =
0,728).

Celkové¢ nase vysledky naznacuji, ze nadory vykazuji mensi poSkozeni mtDNA nez
pfilehla nenadorova tkan, pfi€¢emz upregulace reparacnich genli v nddorech potencidlné

ptispiva k G¢inné opravé poskozeni mtDNA. Prokézali jsme, ze zmény mtDNA hraji roli v



karcinogenezi tlustého stfeva a kone¢niku. K posouzeni, zda jsou tyto zmény pii¢inou nebo

dasledkem CRC, je zapotiebi dalsi vyzkum.



