ABSTRAKT

Zmény v regulaci apoptdzy a bunééného cyklu se uplatnuji pii vzniku nadoru, pii jeho
progresi i pii rezistenci k protinadorové 1écbe. Cilem této prace bylo stanovit vyznam kaspaz
bunécné smrti a regulatorti cytokineze jako moznych prognostickych a prediktivnich markera
u pacientek s karcinomem prsu.

Kromé stanoveni transkriptu vybranych geni v nddorovych a kontrolnich tkanich
ziskanych od pacientek s karcinomem prsu jsme se zaméfili na vyznam alternativnich
sestfihovych variant kaspaz a jejich potencialni geneticky podminénou regulaci. Ziskana data
jsme hodnotili v souvislosti s klinicko-patologickou charakteristikou nadort, délkou piezivani
pacientek bez ndvratu onemocnéni a sodpovédi pacientek na neoadjuvantni
chemoterapeutickou 1é¢bu. Soucasti prace bylo stanoveni expresnich hladin na proteinové
urovni a ovéfeni vyznamu vybranych kandidatii pro ucinek chemoterapie pomoci funkéni
studie.

Hladiny transkriptu kaspaz 2, 3, 7, 8, 9 a 10, specificky detekovanych sestfihovych variant
kaspaz 285, 2L, 3A a B, 35, 9A, 9B a 8L, a hladiny transkriptu regulatora cytokineze KIF14 a
CIT v karcinomech prsu nesouvisely s délkou bezpiiznakového piezivani pacientek ani
s odpovédi pacientek na neoadjuvantni 1é€bu. ZvySena exprese alternativni antiapoptické
varianty kaspazy 9B na tkor hlavni proapoptické varianty 9A, hodnocena jako pomér téchto
variant, souvisela s krat§i dobou bezpfiznakového prezivani pacientek léCenych nasledné
adjuvantn¢ chemoterapii. Haplotyp polymorfismt rs4645978-rs2020903-rs4646034 v genu
CASP9 navic souvisel s hladinami transkriptu kaspazy 9 a expresi receptorli pro progesteron a
HER2 v karcinomech prsu. Vysoka exprese PRC1 v karcinomech prsu souvisela s krat$im
bezptiznakovym piezivanim nijak selektovanych pacientek. Nicméné vysoké hladiny PRCI1
v nadorech s nejvyssi pravdépodobnosti neovlivituji ti€inek 1écby chemoterapii zaloZenou na
taxanech.

Vysokd exprese PRC1 v karcinomech prsu je faktorem Spatné prognézy nezavisle na
podtypu karcinomu nebo lécbé. Pomér sestiihovych variant kaspazy 9 by mél byt déle

studovan jako mozny prognosticky a prediktivni faktor u pacientek lécenych chemoterapii.



