Abstrakt

Pankreaticky duktdlni adenokarcinom (PDAC) patfi k nejcastéjsSim dlivodim umrti na
nadorové onemocnéni a tento trend se bude v budoucnu zhorSovat. Péstovani bunék v ex-
vivo 3D kulturach ve formé organoidi predstavuje spolecné s kulturami a xenografty
spolehlivy model odrdZejici morfologii a histologii v samotném nddoru. Nej¢astéji mutované
geny vyskytujici se v PDAC nadorech jsou KRAS, TP53, SMAD4 a CDKNZ2A. Cilem préace bylo
stanovit mutace vyskytujici se v primarnich organoidech odvozenych z lidskych PDAC. Za timto
ucelem jsme vyhledavali studie v online genomickych databazich, které obsahuji data z PDAC
a stanovili jsme geny a konkrétni mutace vhodné pro dalsi analyzu. Navrhli jsme postup
detekce s pomoci Sangerovi metody sekvenovani, ktery byl optimalizovany na bunécnych
liniich. S vyuzitim metod PCR a western blotu byly stanoveny alternace v analyzovanych
genech ve vzorcich odvozenych od tkani pacientl, péstovanych ex-vivo v 3D kulturach.
Nasledné byla navrhnuta zlepsSeni, kterd by vedla k vétsi citlivosti detekce. Pfipravend mutacni
analyza bude vyuzivana pfi analyze dalSich organoid( odvozenych ze vzork( PDAC pacientu a

ziskana data budou slouzit k stratifikaci metabolomickych dat ziskanych z téchto vzorku.



