Souhrn

Karcinom ovarii je heterogenni skupinou onemocnéni zpravidla epitelidlniho piivodu.
Naprosta vétSina diagnostikovanych ptipadua je tzv. high-grade serdzni karcinom, ktery tvofi
ptes 80 % vSech odhalenych ptipadli. Karcinom ovarii je jednou z nejcastéjSich pfic¢in amrti
zen na gynekologické malignity. Hlavnimi pfi¢inami vysoké umrtnosti je diagnostika
onemocnéni az v pozd¢jSich fazich onemocnéni z diivodu dlouhodobého bezptiznakovému
prabéhu. Druhou dulezitou pfic¢inou je rozvoj mnohocetné rezistence k podavané 1é¢be, kterd
je stale u vétSiny pacientek zalozena na kombinaci paklitaxelu a platinovych derivati —
cisplatina ¢i karboplatina. Toto jsou jedny z divodu, které motivuji védce k hledani novych
biomarkert, které by mohly pomoci odhalit onemocnéni v brzkych stadiich, nebo sledovat
uspésnost 1é¢by a predpovédét rozvoj rezistence. Molekularni charakterizace nadorovych
onemocnéni obecné muze také objevit nové terapeutické cile. Rozvoj rezistence, k jiz
existujicim 1é¢iviim podnécuje smétrovani védct k piipraveé novych 1é¢iv, které by byly zejména
ucinné proti jiz rezistentnim nadorim.

Hlavnim cilem piedkladané prace bylo rozsifit informace o molekuldrnim profilu
karcinomu ovarii, odhalit prognostick¢ a prediktivni molekuldrni biomarkery ovaridlniho
karcinomu a identifikovat geny hrajici roli ve vzniku a rozvoji mnohocetné 1ékové rezistence.
Dal8im neméné dilezitym cilem prace bylo studium u¢innost novych taxanovych derivati —
tzv. Stony Brook taxani potencialné€ u€innych v terapii rezistentnich forem néadort.

Pti studiu molekularniho profilu ovaridlniho karcinomu byla zjiSténa souvislost
expresnich hladin membranovych ABC transportérti, hraci v rozvoji rezistence, se specifickou
citlivosti na poddvanou chemoterapii. Konkrétné senzitivni status vic¢i chemoterapii a delsi
doba do progrese byly spojeny se sniZzenou expresi ABC transportértt — ABCC4, ABCCI0,
ABCD3, ABCEI, ABCF1, ACBF2 a ABCF3. Oproti tomu rezistentni status k chemoterapii byl
spojen se zvySenou expresi ABCBI, ABCG2 a snizenou expresi ABCBI1. Pacientky s timto
expresnim profilem rychleji progradovali.

Komplexni analyza molekuldrniho profilu (expresni, metylaéni profil a geneticka
variabilita) DNA repara¢niho systému ukazala zajimavé kandidaty pro dalsi studie v rozvoji
rezistence k taxantim a platinovym derivatim. Analyza odhalila vzajemny vztah gentt XPC-
PRKDC-FAAP20 a BRCAI-RAD9A-RBBPS ve spojitosti s odpoveédi na chemoterapii. Taktéz
vys$i hladina metylace genu R4D50 byla pozorovana u pacientek s rezistentnim statusem na
chemoterapii. Pfitomnost somatickych mutaci v genech XPC a PRKDC signifikantné

zhorsovala celkové prezivani pacientek. Mimo jiné s pfitomnosti peritonedlnich metastaz byla



spojena vyssi exprese genu DUT. High-grade ser6zni subtyp byl spojen s vysSim vyskytem
mutaci v genu 7P53, oproti ostatnim subtypiim karcinomu ovarii.

V druhé ¢asti prace zamétené na nova experimentdlni 1éCiva byla analyzou Gc¢innosti
novych taxanovych derivatl, at’ druhé (SB-T-1214 a SB-T-1216), tak zejména tieti generace
(SB-T-121402, SB-T-121605, SB-T-121606) zjisténa vyssi efektivita oproti paklitaxelu
v in vitro modelu karcinomu ovarii. V porovnani s paklitaxelem nové taxany skoro vice jak 50x
indukovaly zastavené bunék v G2/M fazi bunécného cyklu a jejich intracelularni koncentrace
také byla vyrazné€ vyssi v porovnani s paklitaxalem. Nejstabilnéjsi efekt byl pozorovan u taxana
SB-T-121605 a SB-T-121606. Efektivita SB-T-121605 a SB-T-161605 byla pozorovana
rovnéz v in vivo modelu rezistentniho karcinomu ovarii, kde jejich aplikace vedla ke zpomaleni
rastu nadortt a u vyssi koncentrace SB-T-121606 (3 mg/kg) v kombinaci s paklitaxelem
1 ke zmenSeni velikosti nddoru.

Z dal$ich kandidatnich molekul se jako nejslibnéj$i kandidat pro dalsi detailné;si studie
ukdzal byt CPS1 (carbamoyl-phosphate synthase 1), mitochondridlni enzym ucastnici se
mocovinového cyklu. Exprese CPS1 byva casto zvySena v nadorové tkani a zejména
u rezistentnich nadort. V nasi studii byla vysoka exprese CPS/ ve vzorcich nddorové tkané
karcinomu ovarii signifikantné asociovana s kratSim ¢asem do progrese pacientek, mohl by teda
byt potencialn€ vyuzit jako prognosticky biomarker. Exprese CPS1 byla navic ovliviiovana
podavanim taxant. Na naSich in vitro a in vivo rezistentnich modelech karcinomu ovarii
dochazelo k signifikantnimu snizeni exprese CPS1 po podani novych taxanovych derivati treti
generace — SB-T-121605 a SB-T-121606.

Molekuldrné-genetické analyzy odhalily kandidatni molekuly z fady ABC transportért
a DNA reparacniho systému pro detailnéjsi studie jejich funkce v rozvoji mnohocetné 1ékové
rezistence. In vitro a in vivo experimenty ukazaly ucinnost novych taxanovych derivati

v modelu paklitaxel rezistentniho karcinomu ovarii oproti paklitaxelu.
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