Shrnuti

Nestabilita genomu piedstavuje jednu z prednich sil, kterd tidi vznik a rozvoj nddorového
onemocnéni. Vznikd v disledku kombinovaného ucinku poskozeni DNA a chyb zplisobenych
opravnym systémem DNA. V mnoha nadorech jsou tolerance k poSkozeni DNA a opravné
drahy DNA naruSeny nebo deregulovany, coz podporuje jejich progresi. Oprava DNA také
hraje vyznamnou roli v odpovédi na 1écbu nadorovych onemocnéni. Tato disertacni prace
vznikla v reakci na n€kolik nejasnych a nevyfesenych otazek tlohy poSkozeni DNA a opravy

DNA v patogenezi nadorovych onemocnéni.

Cilem prace bylo hleddni potencidlnich novych biomarkerGi a potvrzeni platnosti jiz
existujicich biomarkert souvisejicich s poskozenim DNA a opravou DNA, které mohou byt
spojeny s nachylnosti ke vzniku nadorovych onemocnéni a klinickym vysledkem pacienta.

Také byl zkouman biologicky zaklad riznych biomarkerti a jejich vzajemné vztahy.

Hlavni vystupy této prace jsou: 1) ZvySené hladiny chromozomalnich aberaci (CA) v
lymfocytech periferni krve (PBL) mohou slouzit jako biomarker ndchylnosti ke vzniku
nadorovych onemocnéni a ¢astecné ovlivituji klinicky vysledek pacienti. Zatimco zkracovani
telomer piispivd k tvorbé CA v PBL pouze u zdravych jedincli, méné u¢innad oprava
dvouretézcovych zlomi DNA v PBL je spojena se zkrdcenim telomer pouze u pacientl s
nadorovym onemocnénim. 2) Bylo objeveno n¢kolik genetickych variant v genech zapojenych
do opravy DNA a jejich vzajemné interakce, které ovliviiovaly hladiny CA v PBL.
Celogenomové asociacni studie také naznacily nékolik novych variant spojenych s frekvenci
CA v PBL. 3) U n¢kolika genetickych variant v genech pro opravu DNA byl identifikovan
jejich vztah s nachylnosti ke vzniku nddorovych onemocnéni a klinickym vysledkem pacienta.
Zaroven byla zdiraznéna dilezitost studia opravy DNA na funkéni rovni, a to pfimo v
nadorové a prilehlé nenadorové tkani za ucelem odhaleni jeji potencidlni prediktivni a

prognostické hodnoty.

Zavérem, tato disertacni prace navrhla a/nebo ovéfila nékolik potencidlnich kandidéatnich
biomarkert spojenych nachylnosti ke vzniku nddorovych onemocnéni a klinickym vysledkem
pacientl pro jejich dalsi pouziti pfi monitorovani populace a v klinické praxi. Pro potvrzeni
naSich vysledkl a k odhaleni biologickych mechanismt je vSak zapotiebi provést dalsi studie

na vétsich nezavislych populacich a potvrdit funkénimi testy.



