Abstrakt

Telomery jsou nekodujici nukleoproteinové struktury tvofici konce vsech linedrnich
chromozomti. Jsou nezbytné pro zachovani chromozomové stability a zabranéni
rozpoznani jejich koncti drdhami na poskozeni DNA. Zkracovani telomer v syntetické fazi
bunééného cyklu souvisi se ztrdtou jejich ochranné funkce a omezenou replikacni
schopnosti buiikky. Negativni vliv na funkci telomer mohou mit také faktory zivotniho
prostiedi, porucha opravnych drah DNA a chybé&jici DNA-vazebné proteiny v oblasti
telomer. Poskozeni telomer vyvolavd chromozomové piestavby a naruseni fyziologické
délky telomer stoji na pocatku vzniku nddorovych onemocnéni. Syntéza telomer je
katalyzovana enzymem telomerdzou, jejiz aktivita je u vétSiny somatickych bunék,
s vyjimkou bun¢k kmenovych, lymfocyti a né€kterych typii rakovinnych bun¢k, umlcena.

Kolorektalni karcinom, maligni nddorové onemocnéni tlustého stieva a konecniku, je
druhym nejéast&jsim nadorovym onemocnénim muzd i Zen v CR. K roku 2013 bylo v CR
diagnostikovano vice nez 81 000 novych ptipadt, celkové pétileté piezivani pro ob¢
pohlavi ¢inilo 55,2 %. Tato prace se zaméfuje na telomerovou délku v souvislosti
s klinicko-patologickymi daty pacientl s kolorektdlnim karcinomem a zkouma také vliv
1é¢by na telomerovou délku. Dale porovnava meéfeni telomerové délky metodou
kvantitativni polymerazové fetézové reakce a metodou multiplexové kvantitativni
polymerdzové fetézové reakce. Relativni telomerova délka byla métfena v perifernich
lymfocytech  pochézejicich z opakovanych krevnich odbéri 193  pacientl.
Statisticky vyznamné zkracovani telomer bylo pozorovano v intervalu 0 - 1 rok od
diagnézy (x*(2)=17.59, P = 0.0002, N = 74, 1.-3.o0dbér). S piihlédnutim ke
klinicko-patologickym datim a molekularnim aspektim kolorektalniho karcinomu byla
nejkratsi telomerovd délka pozorovdna u pacientll s nddory v proximalni Casti stieva
(pramérna relativni telomerova délka + smérodatnd odchylka u 1. odbéra: 0.77 + 0.31),
a poté u nadort rekta (0.92 £+ 0.32) a distalni ¢asti stieva (1.00 £ 0.40). U vsech pacientli
byla vpribéhu casu pozorovana klesajici telomerovd délka nezavisle na stadiu
a umisténi nadoru. Kratsi telomerova délka byla zjisténa v piipadé pacientl s vysokou
mirou mikrosatelitové nestability. Pacienti Spatné€ reagujici na lécbu méli primérné delsi
telomery (1.15 £ 0.29, 1. odbér, a 1.01 £ 0.25, 2. odb€r) nez pacienti na léCbu reagujici
(1.00 = 0.33, 1. odbér, a 0.82 = 0.30, 2. odbér).
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