ABSTRAKT

Navzdory velkému usili je hlavni piekaZkou lécby rakoviny nizkd odpovéd na konvenéni
chemoterapeutika a/nebo rezistence. Chemorezistence zptisobuje relaps rakoviny a tvorbu
metastaz, coz dramaticky zt€Zuje prognozu pacienti. Odhaduje se, Ze ptiblizné 90 % umrti na
rakovinu lze pifimo ¢€i nepiimo pficist chemorezistenci. Existuje nékolik vnitinich nebo
ziskanych bunéénych mechanismli chemorezistence nadori, pticemz jednim z klicovych vinikii
ovliviiujicich odpovéd’ nadorovych bunék na chemoterapeutika je oprava DNA. To vychazi ze
zakladniho principu jejich plsobeni, nebot” vétSina chemoterapeutik je navrzena tak, aby
zvySovala poskozeni DNA a inhibovala jeji opravu nebo odpovéd’ na poskozeni DNA, coz v
kone¢ném diisledku vyvolavéa smrt malignich bun€k. Pochopeni sloZitych mechanismi opravy
DNA a jeji regulace je proto nezbytné pro cilengjsi a uc¢innéjsi 1écbu pacientl s rakovinou.

V této disertacni praci jsme se pokusili objasnit nékteré regulacni mechanismy opravy
DNA a jejich vliv na odpovéd na konvencni chemoterapeutika. Potvrdili jsme, zZe
jednonukleotidové polymorfismy ve vazebnych mistech mikroRNA v DNA reparacnich genech
mohou ovliviiovat preziti pacienti a jejich odpovéd’ na protinadorovou 1écbu. Zkoumali jsme
roli miR-140 u kolorektalniho karcinomu a zjistili jsme, ze miR-140 zlepSuje odpoveéd’ na
oxaliplatinu prostfednictvim inhibice MRE11, dtlezitého proteinu pii opravé dvouretézcovych
zlom DNA. Zkoumali jsme také vliv inhibice MRE11 pomoci Mirinu a pozorovali jsme
zvySeni cytotoxickych ucinkt karboplatiny na buniky karcinomu vajeénikti, a dokonce
opétovnou senzibilizaci rezistentni bunééné linie na karboplatinu. Vytvofili jsme také bunécnou
linii kolorektalniho karcinomu rezistentni na 5-FU a prokazali jsme kli¢ovou roli dysregulace
genl pro opravu DNA a odpovéd’ na poSkozeni pti vzniku chemorezistence na 5-FU. Kromé
toho jsme se také zajimali o kombinovanou 1é€bu konven¢nimi chemoterapeutiky a pfirodnimi
latkami s cilem zvysit jejich U€innost. Analyzovali jsme U¢inek extraktu Ganoderma Lucidum
a potvrdili jeho posilujici i€inek na ucinnost 5-FU u kolorektalniho karcinomu in vitro 1 in vivo.

Véfime, ze naSe vysledky mohou pfispét k lepSimu pochopeni molekularnich
mechanismu rezistence a citlivosti na chemoterapeutika u rtiznych typt rakoviny, coz miize v

kone¢ném disledku vést k lepsi odpovédi a vysledku 1écby onkologickych pacienti.



