Abstrakt

Kolorektalni karcinom pfedstavuje celosvétové jedno znejcastéji diagnostikovanych
nadorovych onemocnéni a je pfi¢inou vice nez deviti procent umrti v disledku neoplézie.
Jednou z moznosti vzniku kolorektalniho karcinomu je tzv. seratni cesta, pro kterou je
charakteristicka pfitomnost onkogenni mutace BRAF V600E. Nadory vznikajici touto cestou
nereaguji na klasickou terapii, a proto jsou v souc¢asné dob¢ studovany na molekuldrni trovni.
vzniku stfevniho nddoru seratniho typu. Samotna piitomnost tohoto onkogenu vSak neni
dostatecna pro rozvoj nadoru, ktery vyzaduje dalsi zmény v ramci genomu bunky. V této praci
se snazime objasnit, jaky ma mutace BRAF V600E efekt na bunky stfevniho epitelu. Vedle toho
se pokousime identifikovat moznou kooperaci mezi mutaci genu BRAF a narusenim signalizaci
p53 a Wnt, jejichZ komponenty jsou v kolorektalnim karcinomu rovnéz ¢asto mutovany. Jako
model pro studium procestt spojenych s aktivaci BRAF V600E vyuzivdme mysi kmen
s regulovatelnou expresi mutované varianty genu Braf. Z téchto mysi izolujeme stievni
organoidy a nasledné provadime in vitro analyzy. Ke splnéni vytyCenych cili vyuzivame
ptedevsim biochemickou a prolifera¢ni analyzu a genom organoidii modifikujeme pomoci
technologie CRISPR/Cas9. V této praci ukazujeme, Ze Braf V60OE ovliviiuje chovani a
proliferaci bunék stfevniho epitelu a poukazujeme na to, ze vysledky z tenkého a tlustého stieva
se mohou liSit. NaSe pozorovani rovnéz naznacuji, Ze sekundarni mutace v genech Wipl, Apc
nebo Rnf43 maji potencidl napomahat vzniku ¢i rozvoji malignit spojenych s mutaci Braf

V60OE.
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