Abstrakt

Volba lécebné strategie u onkologickych pacientli zavisi na celé¢ fad¢ klinickych a
molekularn¢ biologickych faktord. Ackoliv jiz bylo navrzeno nckolik molekularnich
biomarkert, v klinické praxi se jich vyuziva jen par a stale jich neni dostatek pro spolehlivou
personifikovanou medicinu. Vzhledem k nedostate¢nym vysledkiim tispé$nosti 1é€by u mnoha
pacientli s kolorektadlnim karcinomem (CRC) je zde naléhava potieba personalizované
mediciny s cilem identifikovat nové prediktivni biomarkery.

Jednou z hlavnich piekazek pii 16cbé pokrocilého stadia CRC je vyvoj chemorezistence
k systémové chemoterapii. Casna detekce rezistentnich klonti nadorovych bunék by mohla vést
ke zméné lécebnych rezimii, avSak vyzaduje dlouhodobé sledovani pacienti a poznani
specifickych markeri chemorezistence.

Néplni této diplomové prace bylo stanoveni biomarkera spjatych s chemorezistenci na
S5—fluorouracil (5-FU), jedno z nejcastéji pouzivanych chemoterapeutik v 1é¢bé pacientl s
CRC. V prvnim kroku se z maternalnich (sensitivnich) a rezistentnich DLD—1 (rezistenti na 40
puM 5-FU a rezistenti na 160 uM 5-FU) bunéénych linii pfipravila knihovna pro sekvenovani
celého transkriptomu za vyuziti sekvenovani nové generace (NGS). Pomoci bioinformatickych
analyz se vybraly vhodné kandidatni geny (HISTIH2BE, CD44, DKKI, ALDHILI a ABCC2)
k validaci na vzorcich od pacientti s CRC lé¢enych 5-FU. Ty zahrnovaly tumorovou tkan a
okolni nepostizenou muko6zu od pacientli s CRC, u kterych byla zjisténa bud’ chemorezistence,
nebo kompletni odpovéd’ na 1écbu.

Na zéklad¢ validace dat jsme potvrdili trend genové exprese u gentt CD44, DKK1,
ABCC2 a ALDHILI. Potencialni vyuziti nové objevenych markerti v klinické praxi u pacientt
s CRC by mohlo pfinést zlepSeni 1é€by CRC.
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