Abstrakt

Karcinom prsu, geneticky heterogenni onemocnéni, zstdva u zen hlavni pfi¢inou umrti, a
prestoze mortalita postupné ale pomalu klesd, incidence opétovné roste. Tercidrni a kvartérni
prevence se zabyva studiem genetickych rozdilii u pacientd a G¢inkd chemoterapie. Zakladni
hypotéza pro tuto praci vychazi zptedpokladu evolucné, populacné¢ a funkéné odlisnych
genetickych variant v lidském genomu, které jsou veiejné dostupné v celosvétovych databazich a
vyuzitelné pro dalsi studie. Hypotéza je jiz vyuZzivana v fad¢ bioinformatickych néstrojti a hlavnim
cilem této disertacni prace bylo studium dostupnych databazi a bioinformatickych ndastroju
k usnadnéni zpracovani velkého mnozstvi farmakogenomickych dat. Prostfednictvim masivniho
paralelniho sekvenovani jsme u ceskych pacientek s karcinomem prsu vyhodnotili ¢asté zarode¢né
kédujici a nekddujici varianty panelu slozeného z 509 genti, které maji vztah k metabolismu a
eliminaci 1é¢iv, k funkci bunééné smrti ¢i signalnich drah v klinické onkologii, za pomoci novych
in silico nastroji a zavedenych farmakogenomickych databazi. Prioritizované varianty byly
technicky a klinicky validovany na souboru 805 pacientek. Asociace 1s2227291 v ATP7A,
1s2293194 v KCNABI (u pacientek v ¢asném stadiu) a rs4376673 v DFFB s odpovédi na
neoadjuvantni cytotoxickou 1écbu poskytuji nové cile pro nasledné funkéni studie s potencidlem
prispét k terciarni prevenci. U pacientek s luminalnimi B nebo trojité negativnimi nadory, ¢asto
studovana varianta rs1801160 v DPYD, vyznamn¢ souvisela s pfezitim bez nemoci a piedstavuje
dalsi provokacni cil s prognostickym potencialem.

Pfi studiu vzacnych kodujicich variant téchto pacientek, ndmi nové navrZena strategie
s cilem vyvazit n€které znedostatkli metod strojového uceni, vyhodnotila pro geny ABCCI,
ABCC4, ABCB6, ATP7B, CYP2D6, CYP4F3 a CFTR vyznamnou souvislost s odpovédi na 1écbu,
menopauzalnim obdobim, dale s histologickym typem, molekuldrnim podtypem a
diferencovanosti (grade) karcinomu prsu. Prokazali jsme, Ze skupina pacientek s patogennimi
variantami v CFTR méla vyznamné zkracené pieziti bez nemoci (Log Rank, p = 0,002) a celkové
preziti (Log Rank, p = 0,006). NaSe studie poskytuje dalsi diikaz, Ze CFTR se potencidlné podili
na procesech ovliviiyjicich u¢innost onkoterapie nebo na samotné maligni progresi onemocnéni,
jak dokladaji recentni publikace. Terciarni prevence v kontextu odpovédi na 1é¢bu se teoreticky
nabizi moZznym sledovanim funkénosti CFTR nebo ptimim zavedenim 1é¢ivych latek, jako jsou jiz
dostupné modulatory CFTR, které do urcité miry fesi nékteré defekty funk¢nich variant.

Pti zamé&feni na vSechny varianty v genu KIF'14, in silico identifikovany funkéni nekddujici
varianty (rs17448931 a rs3806362) byly klinicky ovéfeny a piedstavuji dalsi zptesnéni cilii v genu

KIF14 s potencidlnim vyuZzitim v terciarni prevenci.



