Abstrakt

Ztrata funkce telomer a neopravena poskozeni DNA pfispivaji k naruseni integrity
chromozom a rozvoji genomové nestability, ktera mdze iniciovat maligni zvrat bunék. Tato
disertacni prace je zamérena na studium telomer a mechanismi jejich udrzby a regulace
u sporadickych nadoru tlustého stieva a konecniku, prsu a ovdrii. U rakoviny tlustého streva
a konecniku (kolorektalni karcinom; KRK) byl prostor vénovan i vyzkumu DNA glykosylaz
zapojenych do bazové excizni opravy.

Vysledky této disertacni prace jsou detailné rozvedeny v sedmi pfilozenych rukopisech.
StéZzejni vysledky kazdého z ¢lank jsou nasledujici: 1) Ke zménam poctu kopii mitochondrialni
DNA a zkracovanitelomerové délky (TL) dochazi jiz u prekancerdznich lézi KRK, avsak
u ¢asnych karcinomi souvislost mezi obsahem jejich mitochondridlni DNA a TL zanika; Il) TL
leukocytd v periferni krvi u pacientll s KRK muze byt ovlivnéna postoperacni cytostatickou
lé¢bou na bazi 5-fluorouracilu; Ill) Metastdzy KRK v jatrech si udrZuji stejnou TL jako primdrni
nadory. Ddle bylo zjisténo, Ze neoadjuvatni Iécba (chemo)radioterapii nasazovana pacientlim
s rakovinou rekta pravdépodobné primarnimu nadoru i okolnim burikdam rekta zplsobuje
mimo poskozeni DNA i kraceni telomer; IV) TL bunék karcinom( ovarii mGzou ovliviiovat
epigenetické regulace a exprese genl podjednotek shelterinu ¢i telomerazy. V periferni krvi
mohou kratsi telomery leukocytl pacientek s karcinomy ovarii znacit ptiznivé;jsi dlouhodobou
odpovéd na chemoterapeutickou Ié¢bu na bazi platiny; V) Pacientky s karcinomy prsou maji
delsi telomery v lymfocytech periferni krve nez zdravé Zeny. S delSimi telomerami se u téchto
pacientek pojila genova varianta RNA podjednotky telomerazy TERC; VI) KRK md oproti
pfilehlé mukdze nizsi hladiny DNA glykosyldaz MUTYH and OGG1, které kooperuji pfi
odstranovani 8-oxoguaninu vzniklého expozici reaktivnimu kysliku, a ¢asté mutace v dlsledku
oxidativniho poskozeni; VII) Standardni opravné drahy DNA jsou na telomerdch astecné
potlaceny nebo pozménény. Proteiny asociované s telomerami zajiStuji jejich spravné sbaleni
telomer a za fyziologickych podminek blokuji na jejich koncich mechanismy opravujici
dvouretézcové zlomy DNA. Jejich ztrata vede k vaznym porucham telomerové homeostazy.

Tyto vysledky tykajici se deregulace TL a oprav DNA mohou pfispét k lepSimu pochopeni
vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni. TL skyta potenciadl jako biomarker v klinické

onkologii z hlediska progndzy nebo efektu |é¢by pacientd.
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