Karcinom pankreatu (PDAC) je zdvaznou malignitou se stoupajici incidenci. VétSina pacient
je diagnostikovana v pokrocilych stadiich onemocnéni. Nejuzivanéjsi parametr CA19-9 nema
dostatecnou efektivitu v diagnostice asnych forem PDAC ¢i pro screening. Vzhledem

k poznatkiim o interakcich mezi extracelularni matrix (ECM), bunkami nadorového stroma a
bunikami PDAC, se slibnym cilem vyzkumu jevi pankreatické stelatni buiiky. Tyto bunky

produkuji vétsSinu ECM pankreatického tumoru a akumuluji retinol.

Cilem disertacni prace bylo analyzou Sirokého spektra parametr popsat cirkulujici biomarker
nebo jejich panel, ktery by dokézal odlisit nemetastazujici PDAC od pacientt s diabetem 2.
typu (T2DM), chronické pankreatitidy (ChP) a zdravych kontrol. Dal$im cilem bylo v tomto

souboru pacientll zméfit hladiny retinolu a ATRA a urcit jejich vyznam.

U celkem 220 pacienti s PDAC, ChP, T2DM a u zdravych kontrol jsme stanovovali riznymi
biochemickymi metodami, pfedevs§im imunochemicky metodou ELISA koncentrace fady
specialnich a bézn¢ vySetfovanych parametr. Na zaklad¢€ rozdilti mezi jednotlivymi
skupinami jsme definovali panely biomarkert, jejichZ efektivitu jsme porovnavali s CA19-9.
Dale jsme pomoci vysokouc¢inné kapalinové chromatografie (HPLC) s UV detekci stanovili

v téchto skupinach koncentrace retinolu a ATRA.

Vysledkem prace jsou panely biomarkera, které zlepsuji efektivitu CA19-9 nebo tento marker
zcela nahrazuji. Panel ,,CA19-9, AAT, IGFBP2, albumin, ALP, Reg3a, HSP27* detekuje
PDAC mezi T2DM, panel ,,S100A11, CA72-4, AAT, CA19-9, CB, MMP-7, S100P-s,
Reg3a“ odlisi PDAC od ChP, panel ,,MMP-7, Reg3a, sSICAM1, OPG, CB, feritin odlisi
PDAC od zdravych jedinct, panel ,,CA19-9, S100P-plazma, AAT, albumin, adiponektin,
IGF-1, MMP7, S100A11* odlis§i PDAC od ostatnich. VSechny panely maji vyssi efektivitu
nez CA 19-9 (p<0,05). Pii vylouceni CA19-9 odlisi panel ,,CEA, HbAlc, AST, HDL-
cholesterol, prealbumin, SAA, IGF-2, CB*“ PDAC od zdravych kontrol Iépe neZli v porovnani
s CA19-9. Dale jsme prokazali signifikantni pokles hladin retinolu u PDAC v srovnani

s ostatnimi skupinami a pokles koncentraci ATRA u PDAC ve srovnani se zdravymi

kontrolami a diabetiky.

Vysledky prace dokladaji heterogenni biochemické zmény doprovazejici rozvoj PDAC.
Ziskané panely zlepSuji diagnostiku PDAC ve srovnani s CA19-9. Zaroven potvrzuji roli
retinoidii v rozvoji PDAC, jakkoli vysledky nepotvrzuji jejich vyuzitelnost jako biomarkeru

¢asného PDAC.



