Abstrakt
Uvod: Cilem této prace bylo sledovani genetickych faktorti ovliviiujicich riziko vzniku a pribeh

karcinomt kolorekta a pankreatu. Prvni ¢ast se zabyva etiologickymi faktory, a to vlivem polymorfismi v
biotransformacnich enzymech a genetickych alteraci v genu CHEK?2 na vznik téchto malignit. V druhé
¢asti jsou analyzovany geny transportu cytostatik jako ptipadné prognostické a prediktivni markery
odpovédi na onkologickou 1é¢bu. Materidly a metody: Polymorfismy a dalsi genetické alterace byly
zjiStovany pomoci real-time PCR, alel-specifické PCR a PCR-RFLP metody v DNA ziskané z krve
pacientii. Byla hodnocena frekvence polymorfismi a posuzovén jejich vyznam s ohledem na dostupna
epidemiologicka data. Exprese gent byly stanoveny metodou qPCR v parovych vzorcich tkani nadoru a
okolniho parenchymu. VysledKky: Pro vétSinu nami sledovanych polymorfismti se nepodatilo prokazat
vztah mezi jejich pfitomnosti a rizikem vzniku obou téchto malignit. Variantni alela CYP2413*7, byla
nalezena u 7 z 265 hodnocenych zdravych kontrol, ale nebyla nalezena u Zddného pacienta s karcinomem
pankreatu. Vyskyt variantni alely GSTPI-Val a genotypu GSTTI-null byl naopak spojen se zvySenym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu (OR=2,38; 95% CI=1,17- 4,83). V souboru pacientti s kolorektalnim
karcinomem byl genotyp GSTTI-null v kombinaci s GSTM1-null genotypem spojen s mirn¢ zvysenym
rizikem (OR=1,58; 95% CI=1,01- 2,47) a samotna delece GSTMI zvySovala riziko kolorektalniho
karcinomu po zohlednéni ostatnich sledovanych faktord (OR=1,30; 95% CI=1,01-1,68). Porovnanim
exprese vSech 49 clenti lidské nadrodiny ABC transportérit u vzorkli nadoru pankreatu s okolni
nenddorovou tkani pankreatu jsme zjistili, Ze 11 gent bylo statisticky vyznamné upregulovano a 4
downregulovany (p<0,05) v tkéni adenokarcinomu. Zjisténa zvysSena exprese ABCB2, ABCB3, ABCB4,
ABCCI1, ABCCS5 v nadorové tkéni je ve shod€ s jejich diive prokdzanym fenotypem mnohocetné 1ékové
rezistence. Downregulace ABCA3 (p=0,002), ABCAS5 (p=0,010), ABCC6 (p<0,001) a ABCC7 (p=0,016) ve
tkani karcinomu pankreatu zatim nebyla publikovana. Zavéry: Nase vysledky ukazuji, Ze polymorfismy
v genech kddujici biotransformaéni enzymy mohou ovliviiovat riziko vzniku maligniho onemocnéni
slinivky biisni a tlustého stfeva v ¢eské populaci. Vysledky pilotni studie zaméfené na expresi ABC
transportéri ve tkani karcinomu pankreatu prokazaly vyznamné rozdily v hladinach transkripti téchto
membranovych enzymi, které jsou klicové pro transport cytostatik ven z nddorovych bunék. Pro potvrzeni

téchto vysledki jsou v§ak nutné ovéiujici analyzy na vétSich souborech pacientd.





