Uvod: Inaktivace tumor supresorového genu BRCAL je predispoziénim faktorem vzniku karcinomu prsu
a ovaria. Vznik funkéné odlisnych nadorové specifickych alternativnich sestfihovych variant mdze byt
moznym mechanismem sniZujicim aktivitu BRCA1 v procesu reparace dvouretézcovych zlomi DNA
(DDSB). V této préaci jsme funkEné charakterizovali dvé alternativni sestfihové varianty BRCA114-15 a
BRCA117-19, nalezené v pribéhu genetického screeningu jedincll s vysokym rizikem vzniku
karcinomu prsu.Metody: Pro funkéni in vitro analyzu jsme vytvorili modelovy systém klonl bunécné
linie  MCF-7 stabilné exprimujicich zkoumané varianty. Pomoci comet assay a konfokalni
imunomikroskopie jsme v tomto systému sledovali vliv BRCA114-15 a 17-19 variant na Kinetiku
reparace DDSB a proliferaci. Aktivita DNA reparacnich procesl byla stanovena pfimo pomoci in vitro
NHEJ assay a nepfimo testem senzitivity na mitomycin C. ProliferaCni aktivita byla stanovena
klonogennim testem a rlistovymi kfivkami. Vysledky: Exprese BRCA114-15 a 17-19 zvysuje v MCF-7
bunikach droven endogenniho poSkozeni DNA, zpomaluje reparaci DDSB, negativné ovliviiuje tvorbu
reparanich komplex( v pocatecni fazi reparace a prodluzuje jejich trvani. Varianty BRCA114-15 a
17-19 rozdilné ovliviuji aktivitu HR, NHEJ a radiosensitivitu MCF-7 bunék. Zavér: ZvySeni exprese
BRCA114-15 nebo 17-19 ma v MCF-7 burikadch dominantné negativni vliv na reparaci DDSB. Moznym
mechanismem je naruseni procesu vzajemné komunikace hlavnich DDSB reparacnich pochodl — HR a
NHEJ. DUsledkem toho je ztrata flexibility procesu reparace DDSB a tim i sniZeni stability genomu.
Vysledky nasi prace ukazuji, Ze alternativni sestfihove varianty BRCA114-15 a 17-19 v MCF-7 burikach
negativné ovliviuji aktivitu BRCAL v procesu udrzovani genomové homeostazi.



