Souhrn (Abstrakt)

Néadorova onemocnéni dnes predstavuji nejcastéjsi pfi¢inu tmrti v ekonomicky
rozvinutych zemich, pfi¢emz epidemiologické ukazatele setrvale rostou v métitku globalnim.
To je nasledkem piedevs§im socioekonomického a demografického vyvoje, zejména starnuti
populace nebo zmén v zivotnim stylu v nékterych populacich. Zaroven s absolutni incidenci a
mortalitou ale roste i prevalence probihajicich nddorovych onemocnéni, piredstavujici
obrovskou spolecenskou a ekonomickou zatéz. Velka pozornost védecké komunity se upina
k onkologickému vyzkumu, pii¢emz nejvétSiho rozvoje v posledni dobé dosahla zejména
oblast molekularni genetiky. Diky modernim metoddm analyzy genomu, tzv. genomiky a
jinych ,,omickych® disciplin, bylo odhaleno mnoho biomarkeri pro lepsi diagnostiku,
prognostiku a G€¢innéjsi lécbu se snizenym vyskytem nezddoucich u€inki. K realizaci mySlenky
personalizované onkologie, tj. precizniho terapeutického piistupu ptizplisobené¢ho na miru
individudlnimu pacientovi, ale jesté zbyva dlouha cesta.

Tato prace se zabyva tfemi typy solidnich nadord. Za prvé karcinomem prsu, ktery
vykazuje nejvyssi svétovou incidenci u zen, dokonce i celkové. Dal§im je karcinom kolorekta,
ktery je svétové na druhém misté u Zen, resp. tfetim u muzi, a ktery je v CR &astéjii ve srovnani
se zbytkem svéta. Poslednim zkoumanym typem je karcinom ovarii, ktery sice nepatii mezi
nejcastéj$i nadory, ale jehoz progndza je velmi Spatna a lécba problematickd, zejména
v disledku Castého vyskytu rezistence na chemoterapii. Cile této prace zahrnuji molekularni
charakterizaci pacientli se zminénymi nadory a jejich nddorové tkané za ucelem odhaleni
novych genomickych biomarker s potencidlem pro zlepSeni prognostiky nebo predikce
odpovédi na lécbu.

U karcinomu prsu byl pomoci masivné paralelniho sekvenovani DNA analyzovan panel
113 gent, podilejicich se na oxysterolové signalizaci. Oxysteroly jsou pocetnou skupinou
oxidovanych derivatii cholesterolu, pro néz byla dokdzdna schopnost modulovat chovani
nadorl, zejm. karcinomu prsu, ale jejichZz role v nadorovych onemocnénich byly
z genomického hlediska dosud zcela neprobadané. Byla zjiSténa asociace somatickych variant
(variant ziskanych nadorem) s kratSim piezivanim pacientek, a to v genu CYP46A1, deviti
funk¢éné souvisejicich genech a panelu dvaceti genii individualné asociovanych s expresi
progesteronového receptoru. Tato studie pak byla rozSifena o data o expresi genll oxysterolové
signalizace (RNA sekvenovani) a miRNA na celotranskriptomové trovni (mikroc€ipy) a byla
zpracovana v multiomické integracni studii, jejimZ hlavnim vysledkem byla interakéni sit,
komplexné mapujici korelace mezi mRNA oxysterolovych genli a regulacnich miRNA.
Zejména osa gentt ESRI-CH25H-INSIGI-ABCA9 a sedm miRNA, které je propojuji, jsou
nadéjnym zékladem pro budouci zamétené funkéni studie.

Protoze pro karcinom ovarii zatim neni znam biomarker rezistence na chemoterapii,
byla provedena studie srovnavajici celoexomové mutacni profily pacientek rezistentnich a

senzitivnich na derivaty platiny, casto pouzivana chemoterapeutika. U senzitivnich pacientek



byla v nadorech nalezena signifikantn¢ vys$i mutacni zatéz v genu TP53, ale zaroven nizsi
v nékolika genech signalizaéni drahy Hippo. Cetnost somatickych mutaci v genech drahy oprav
DNA homologni rekombinaci umoznila uspéSnou predikci senzitivity pacientek na 1écbu,
pfi¢emz kombinace somatickych a zadrode¢nych variant predikci jesté zptesnila. Mensi rozdily
mezi pacientkami délenymi dle rezistence, subtypu onemocnéni nebo délky prezivani pak byly
pozorovany v mife mutovanosti gentt PABPCI, PABPC3 a TFAM, v muta¢nich podpisech a v
celkové mutacni zatézi.

Komplexni porovnani celoexomovych mutacnich profild bylo provedeno rovnéz u
unikatni skupiny parovych vzork primarnich karcinomu kolorekta a jejich synchronnich
jaternich metastaz. Metastazy jsou v literatufe oproti primarnim nadortm podstatné méné
prostudované, ackoli jsou klicové pro letalitu onemocnéni. Byla potvrzena znama asociace
mutaci v genu KRAS v primarnich nadorech s kratsi dobou do relapsu, ale v metastazach byly
navic nalezeny potencidlni negativni prognostické faktory v genech ATM, DNAHII a
MUC5AC, a v mutacnim podpisu SBS24.

Aplikaci genomickych metod byly v kohortach karcinomu prsu, ovarii a kolorekta
nalezeny mozné nové, popt. potvrzeny kandidatni, prognostické a prediktivni biomarkery

s potencidlem zlepsit efektivitu terapie téchto onemocnéni.



