Souhrn

Kolorektalni adenomy (CRA) piedstavuji prekancerézy pro vznik kolorektalniho
karcinomu (CRC), onemocnéni, se kterym je celosvétove spojeny az jeden milion imrti rocné.
V soucasnosti jsou v klinické a diagnostické praxi zavedeny jen dva biomarkery
(karcinoembryonalni antigen (CEA) a karbohydratovy antigen 19-9 (CA 19-9)), urcené pro
odhaleni pfitomnosti CRC, ale zaddny neslouzi k detekci jejich prekurzori. Pfitom vcasna

detekce pacientd s CRC je klicova pro snizeni mortality tohoto onemocnéni.

Cilem této disertacni prace byl vyzkum prekancerdznich stadii CRC a hledani markert,
které by identifikovaly jak zacinajici formovani CRA ze zdravé sliznice, tak pfechod CRA v
adenokarcinom. Aby bylo mozno tyto cile splnit, bylo tfeba prozkoumat genetické pozadi CRA
tkan¢ na nékolika urovnich: 1) genovou expresi celého traskriptomu izolovaného z CRA,
IT) metylacniho profilu DNA izolované z CRA, III) chromozomalni nestabilitu celého genomu
CRA zahrnujiciho 1 délku telomer a mnoZzstvi mitochondridlni DNA, a IV) muta¢niho profilu

gent spojenych s tumorigenezi v DNA izolované z CRA.

Hlavnimi vystupy této disertacni prace jsou: I) Na zadklad¢ analyzy transkriptomu a
metylacniho profilu bylo navrzeno Sest kandidatnich gentt (MMP7, MMP1, CLDNI, CLDN2,
ETV4 a TACSTD?2) indikujicich pfechod zdravé tkdn¢ v CRA a jeden z nich, TASCTD?2, i
s ptesahem do pocinajicich stadii CRC, II) Na irovni chromozomalni nestability byla nalezena
vyznamna amplifikace dlouhé nekddujici RNA (IncRNA) MALATI v CRA, kterd by mohla
urcovat jeho budouci vyvoj v karcinom. Tato IncRNA byla sledovana 1 na expresni urovni, kde
hladiny IncRNA MALATI byly zvySené v plazmé& pacientd s CRA 1 s CRC oproti zdravym
jedinciim, ¢imZ by se mohlo jednat o slibny diagnosticky marker, III) Dal§im ukazatelem
vyvoje CRA bylo pozorovani zkracujicich se telomer v CRA tkani a soucasné zvysujici se pocet
kopii mitochondridlni DNA oproti pfilehlé mukoze, IV) Mutaéni profil odhalil zmény
v sekvenci genlt APC, KRAS, TP53, FBXW?7, a PIK3CA, a asociaci s frekvenci mutaci od CRA
s nizkou dysplazii azZ po CRA s vy$§im stupném dysplazie aZ po CRC.

Vysledky disertacni prace piedkladaji nékolik novych ukazatelli tranzice zdravé sttevni
sliznice v CRA a posléze v CRC, které by mohly byt rozsifeny o dalsi nezavisly vyzkum

detailnéji zkoumajici nami identifikované markery s cilem zavést je do klinické praxe.



