K inaktivaci gend signalni drahy Fanconiho anémie (FA) dochazi vitadé lidskych nadorG vcetné
karcinomu pankreatu a zptisobuje jejich citlivost k latkdm tvoficim mezifetézcové mustky (interstrand-cross-
linking agents, ICL). Snaha specificky 1écit pankreatické a jiné nadory s FA mutacemi vzbudila v posledni dobé
velky zajem, nicméné preklinické studie byly doposud limitovany nedostatkem vhodnych lidskych dobfte
kontrolovatelnych bunécnych modeld.

Endogenné jsme prerusili geny FANCC a FANCG v bunécné adenokarcinomové linii a pozorovali
fenotyp typicky pro deficit FA signalni drahy (ztrita FANCD2 monoubiquitinace, chromosomalni nestabilita,
zastava bunééného cyklu v G2M a sniZena proliferaci pti expozici ICL, spontanni zlomeniny chromosomi).

Homozygotni preruseni bylo mozné pro FANCC a FANCG, ale ne pro FANCD?2 a BRCA2 v bunécné
linii RKO, coz mutze svédcCit pro zhoubny fenotyp pfi jejich deficitu. Tato skute¢nost podporuje paradoxni
predpoklad, Ze jejich inaktivace miiZe byt nadorovymi bunikami nepreferovana.

Za pomoci vysokokapacitniho skriningu jsme posuzovali rdst nasich isogennich FANCC a FANCG
bunék po expozici 880 lécivim a 40 000 riznorodym chemickym latkam. Latka vykazujici nejvétsi efekt,
nazvana 80136342, m¢la odliSny mechanismus ucinku nez ICL. Kdyz byla podana spolecné s ICL, méla
prinejmensim aditivni efekt, ¢imzZ vznika Sance na jeji pouziti v kombinaci s ICL.

Pomoci homologni rekombinace jsme pterusili exon 11 BRCA2 genu a tim vytvofili prvni lidsky
isogenni nadorovy bunéény model Brca2 deficitu. Pozorovali jsme typicky fenotyp (ztratu Rad51 nuklearnich
ohnisek, zvysenou chromosomalni nestabilitu a snizenou proliferaci pii expozici ICL). Dvé chemoterapeutika,
ktera vyvolala hypersensitivitu, mohou byt Gspé$né pouzita v klinické praxi (etoposid, NU1025).

Za pouziti nasich BRCA2 hemizygotnich (wt/Aexon) bun€k jsme zkonstruovali knihovnu syngennich
variant exonu 27 (Syngeneic Variance Library, SyVal) pomoci knockin techniky. Funk¢ni analyza
zkonstruovanych variant umoznila klasifikaci mutaci nejasného vyznamu nalezenych u pacientll s nadory ci
posouzeni vyznamu nékterych regulacnich ¢asti genu. SyVal tak predstavuje moznost, jak podrobné anotovat
funkei genu pomoci jednoduchych numerickych a jednoznacnych vysledku.

Nakonec jsme na zéklad¢ naSich zkuSenosti z pfedchozich praci definovali termin farmakogenetické
okno a farmakogeneticka synergie.





