ABSTRAKT

Nadory hlavy a krku ptedstavuji skupinu naddort dvoji etiologie. Prvni skupinou
jsou nadory asociované s infekci HPV, druhou skupinou jsou nadory nevirové etiologie,
které jsou spojeny s dvéma hlavnimi rizikovymi faktory, a tim je kouieni a konzumace
alkoholu. Z publikovanych studii je zfejmé, ze HPV-pozitivni nddory se vyskytuji astéji
u mladsSich pacientli a zarovei tito pacienti vykazuji lepsi prognoézu a celkové prezivani.
Z tohoto divodu je zvazovdna modifikace 1écby na zaklad¢ etiologie nadorového
onemocnéni. Nicméné je dulezité zajistit specificky, citlivy a klinicky vyznamny
biomarker pro piesné urceni etiologie nadoru. Vhodnym kandidatem pro takové
biomarkery jsou miRNAs, jakozto malé nekodujici regulacni molekuly, které jsou stabilni
v archivnich vzorcich, a jejichz rozdilné exprese byla detekovana v fad¢ lidskych nadort

a je specificka pro nadory rizného pivodu.

Ptedklddand prace je zaméfena na miRNA profilovani v HPV-pozitivnich
a HPV-negativnich nadorech krénich mandli a nadorech délozniho hrdla s cilem najit
rozdily v regulaci dulezitych karcerogennich drah nadori virové a nevirové etiologie.
Nase vysledky ukazuji velkou heterogenitu v expresnich profilech miRNAs u téchto
nadord. I pfes vyuziti velmi dobte charakterizovaného a jednotného souboru vzorki jsme
detekovali maly piekryv HPV-specifickych miRNAs ve srovnani s naSim modelovym
systémem, a stejné tak ve srovnani s jinymi studiemi. Z toho ditvodu jsme hledali pficiny
takové heterogenity a nase vysledky ukazuji na dileZitost stejnorodosti analyzovanych
vzorkli a standardizaci typu klinického materidlu a normalizacnich pfistupi pro

vyhodnocovani ziskanych dat.

Souhrnné lze fici, Ze predkladand prace predstavuje nase vysledky studia miRNA
v HPV-asociovanych nadorech. Béhem vyzkumu jsme narazili na n€kolik dulezitych
poznatkii, kter¢é nam pomiizou vylepSit dal§i experimenty. Identifikovali jsme
tzv. ,,HPV-core* miRNA specifické pro HPV-asociované nddory a ziskana data budou
vyuzita a zhodnocena v ramci nasledujiciho projektu zabyvajiciho se miRNA analyzou
HPV-asociovanych a neasociovanych nadort dalSich anatomickych lokalizaci. Déle pak

budou identifikované miRNAs analyzovany funk¢né.



