Abstrakt

Oxysteroly jsou oxidované derivaty cholesterolu, které hraji vyznamnou roli v
patogenezi tfady onemocnéni, vcetné nadorovych. Ovliviiuji procesy jako je bunécna
proliferace, apoptdza, ¢i migrace bunék a mohou také ovliviiovat uCinnost nékterych
protinadorovych 1é¢iv. Jejich hladina mtze byt rovnéz asociovana s prognoézou onkologickych
pacientii. Pfedkladana dizertacni prace shrnuje studie, které na rGznych trovnich rozsituji
znalosti 0 vyznamu oxysteroll u karcinomu prsu.

V prvni studii jsme se zam¢tili na analyzu genové exprese klicovych faktora signalni
dréhy oxysterolll na progndzu pacientek s estrogen receptor (ER) pozitivnim typem karcinomu
prsu. V ramci vysledki této analyzy jsme odhalili souvislost exprese nékterych genti s klinicko-
patologickymi daty pacientek, jako je naptiklad stadium dle TNM Kklasifikace, ¢i stupen
diferenciace onemocnéni. Ddale jsme odhalili asociaci mezi expresi genu ABCG2 a
bezptiznakovym piezivanim pacientek. AvSak pro ostatni geny bude jejich ptipadny
prognosticky potencial vyzadovat ovéfeni na rozsahlejsi kohorté pacientek.

Druhé studie méla za kol stanoveni hladiny sedmi oxysterolii v plasmé pacientek s ER
pozitivnim karcinomem prsu. Vysledkem této studie byla asociace hladiny né¢kterych
oxysteroli s velikosti, ¢i stddiem nadoru. Vyssi hladina cholestan-3,50,63-triolu byla potom
asociovana s hor$i prognézou a kratSim bezptiznakovym pieZivanim pacientek, zejména u
skupiny lé¢ené pouze tamoxifenem.

Posledni studii této dizertacni prace byla in vitro analyza zaméfena na vliv 7-
ketocholesterolu na ER pozitivni 1 ER negativni bunééné linie karcinomu prsu. V tomto piipadé
jsme zjistili, ze 7-ketocholesterol miize ovliviiovat G¢innost tamoxifenu v zavislosti na ER
pozitivité/negativité bunécné linie a dale také migracni potencial studovanych bunéénych linii
bez ohledu na jejich ER status. Analyza genové exprese ukazala na odliSnou regulaci enzymu
CYPIBI, ktera byla nasledné potvrzena také na proteinové Grovni.

Vystupy této dizertacni prace tak piinasi nové poznatky o prognostickém potencidlu
exprese genu oxysterolové drahy, ¢i rozSifuji dosavadni poznatky vztahu mezi hladinou
oxysterolli a napf. prezivanim pacientek s karcinomem prsu. Ukazuji také dosud nepopsany
ucinek 7-ketocholesterolu, jehoZ role miize byt vyznamna v hormonélni terapii karcinomu prsu

a ktery je kandidatnim oxysterolem pro navazujici studie.



