Karcinom prsu je nejcastéjSim nadorovym onemocnénim Zen u nas i ve
svéte. Jednou z prekdzek tspésné 1é¢by je mnohocetnd 1€kova resistence. Muze
byt zplisobena riznymi faktory, jako jsou nadmérna exprese ABC transportéra
nebo nedostate¢na exprese SLC transportéri, pisobeni enzymti metabolizujicich
lé¢iva, variabilita cili cytostatik, selhdni apoptézy nebo zvySena kapacita
reparacnich gend. Cilem této prace bylo hledat vztahy genl transportu a
metabolismu s prognézou nebo odpovédi na 1€cbu pacientek s karcinomem prsu.
Z hlediska preventivni mediciny je tento cil kliCovy pro naplnéni potieby jak
sekundarni, tak i terciarni prevence nadorovych onemocnéni, tj. hledat zptisoby,
jak zvolit optimalni 1écbu, zabranit progresi onemocnéni do obtizné 1éCitelnych
stadii a eliminovat vedlejsi €inky 1é¢cby.

Expresni profil kazetovych transportérii vazajicich ATP (ABC, 49 geni),
cytochromit P450 (CYP, 10 genti), aldoketoreduktdiz (AKR, 13 gend) a
karbonylreduktazy 1 byl sledovan v nadorové tkani a v okolni nenadorové
kontrolni tkani pacientek s karcinomem prsu lé€enych neoadjuvantni
chemoterapii. Vybrané geny byly na zéklad€ rozdilné exprese mezi nadorovou a
kontrolni tkéni a na zaklad¢ vztahi s klinickymi daty stanoveny na nezavislém
adjuvantné léceném souboru pacientek a protein v nddorové tkani byl potvrzen
pomoci imunoblotingu. U vybranych kandidatnich genti byla prostudovéana
geneticka variabilita.

Naprosta vétSina genii byla deregulovana v nadorech oproti kontrolni
nenddorové tkani. Byla nalezena fada statisticky vyznamnych vztaht hladin
transkriptu v nadorové tkani s prognostickymi znaky  pacientek.
K nejvyznamnéjS$im patii vztah genit ABCA12, ABCA13, ABCD2, AKRICI,
AKRIC2 a CYP2WI1 s odpovédi na neoadjuvantni lécbu. AKR1C2, AKR7A3,
CYP3A4 a CYP2B6 souvisely s pfezivanim bez pfiznakili onemocnéni a geny
ABCCI1, ABCCS8, AKR7A3 a CYP2B6 souvisely s expresi hormonalnich
receptord v obou skupinach pacientek. V nukleotidové vazebné doméné 1 genu
ABCCI byly nalezeny polymorfismy ovliviiujici dobu bezptiznakového prezivani
pacientek a v genech ABCCS8 a ABCD?2 byly cilenym exomovym sekvenovanim
nalezeny dosud nezndmé varianty, u kterych byl in silico ptedpovézen funkéni

vyznam.



Nové odhalené potencidlni kandidatni geny a geneticka variabilita v téchto
genech mohou byt klinicky vyznamné. Ne&které ztéchto gentit mohou
pravdépodobné ovliviiovat progndézu nebo odpovéd pacientek na 1écbu. Nami
nalezené potencialni biomarkery prognézy a predikce U¢inkli chemoterapie by
mély byt dale sledovany v navazujicich studiich preklinického charakteru, kde by

byl vyhodnocen jejich klinicky vyznam a odhalen mechanismus ptsobeni.



