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Abstrakt dizertacni prace:

Uvod: Gen CHEK2 (checkpoint kinase 2) se vyznamné podili na regulaci signalni kaskady
oprav dvoufetézcovych zlomtit DNA a kromé jinych interaguje i s proteinem p53. U nosici
mutaci genu CHEK2 bylo prokazano zvysené riziko vzniku fady malignich nadort, ale jeho
vztah k riziku vzniku non-Hodgkinskych (NHL) a Hodgkinskych (HL) lymfomii neni znam.
NejcastéjSim polymorfismem genu TP53 R72P se u NHL zabyvalo nékolik studii, u HL nebyl
zatim zkouman. Metody: Mutaéni analyza celé kodujici sekvence genu CHEK2 byla
provedena u 340 pacientdt s NHL a analyza oblasti kodujici FHA (forkhead-assodiated)
doménu proteinu CHEK?2 u 298 pacientli s HL. Vysledky byly porovnany s nasimi analyzami
CHEK2 u karcinomu prsu, kolorekta a pankreatu. U pacientdl s lymfomy byl také urcen
genotyp polymorfizmu R72P genu TP53. Analyza byla provedena pomoci denatura¢ni vysoce
ginné kapalinové chromatografie. Vysledky: Cetnost mutaci v oblasti kodujici FHA doménu
genu CHEK2 (exon 2 a 3) byla signifikantn¢ vyssi u pacientd s NHL i HL (19 z 340 — 5,6% a
17 z 298 — 5,7%) nez u kontrolni nenadorové populace (19 z 683 — 2,8%; p = 0,03 a 0,04).
Alterace v uvedené oblasti zvySovaly riziko vzniku lymfomu piiblizné dvakrat (OR = 2,1;
95% CI1 1,2-3,7; p=0,01) a byly spojeny s hor$im ptezitim bez progrese u pacientd s NHL (p
=0,008). Lepsi celkové preziti bylo naopak prokazano u pacientd s difuznim velkobunéénym
B lymfomem a variantou genu CHEK2 IVVS1+43dupA (p = 0,02). Uvedena alterace byla také
spojena s lepSim piezitim bez progrese ve skupiné vSech pacientd s NHL (p = 0,01). Alterace
v oblasti genu CHEK2 kodujici FHA doménu zvySovaly také riziko vzniku kolorektalniho
karcinomu (OR = 2,3; 95% CI 1,3-4,1; p = 0,003), tento vliv nebyl prokazan u karcinomu
prsu a pankreatu. Polymorfizmus P72P genu TP53 neovliviioval riziko vzniku ani prognozu
pacientii s lymfomy. Zavér: Alterace genu CHEK2 v oblasti kodujici FHA doménu jsou
predispozi¢nim faktorem zvySujicim riziko vzniku malignich lymfomt a spolu s alteraci

IVS1+43dupA mohou vyznamnym zpiisobem ovliviiovat prognézu onemocnéni.



