1 SOUHRN

Karcinomem prsu onemocni kazdoro¢n€ na celém svété na milion Zen. Piiblizné 60 —
80 % téchto nadorG vykazuje pozitivitu pro hormondlni receptory, tedy odpovidaji na
stimulaci estrogeny, které plsobi jako kokarcinogeny. Incidence rakoviny mlécné zlazy
stoupa s vékem, vétSina novych piipadii této choroby se diagnostikuje v postmenopauzalnim
obdobi, kdy je ovaridlni tvorba estrogenti utlumena. U postmenopauzalnich pacientek se stdva

vyznamnym faktorem stimulace riistu tumoru lokalni produkce estrogent.

V ramci této diplomové prace jsme vypracovali prehled enzymit, které se ucastni
intratumordalni tvorby estrogenii resp. estradiolu, na jehoz biosyntéze se podili zejména
aromataza, jednotlivé typy 17B-hydroxysteroid dehydrogendzy a steroidni sulfatdza. U
jednotlivych enzymt jsme uvedli jak biochemické a biologické vlastnosti tak i jejich zapojeni

do procesu karcinogeneze prsu a jejich vyuziti jako potencionélniho cile farmakoterapie.

Do piehledu jsme zatadili také informace o skupiné enzymu z podrodiny AKR1C,
jejichz studiem (ucast na metabolismu xenobiotik nesoucich karbonylovou skupinu) se na nasi
fakulté zabyva katedra biochemickych véd (prof. Wsol). AKR1C3 (= 17B-hydroxysteroid
dehydrogendza typ 5) je schopna tvofit estradiol pfimo v nddoru prsu a zaroven miize
inaktivovat cytostatikum doxorubicin a zhorSovat tak vysledky 1é¢by. Tato skupina enzymu je
mimo centrum zdjmu ceské klinické literatury a povaZovali bychom za vhodné rozsifit tyto

experimenty na vzorky nadort pacientek.

V dalsi ¢asti diplomové prace jsme se vénovali zmapovani mozZnosti laboratorni
detekce estradiolu v nadorové tkani prsu v navaznosti na metodiky uzivané v rutinni praxi.
V soucasné dobé& se bézn¢ provadi imunohistochemické stanoveni koncentrace hormonélnich
receptortl v bioptické tkdni karcinomu prsu. VySetfeni intratumoralni koncentrace estradiolu
by mohlo byt pfinosné¢ u téch postmenopauzédlnich pacientek, u kterych jsou hodnoty
koncentrace hormonalnich receptorti hrani¢ni a klinik by tak ziskal dalsi informaci, kterd by
mu napomohla ve vybéru vhodné terapie. Navic u pozitivnich vzorkli by mohlo nasledovat
vySetieni, ktery z enzymi toto zvySeni hladin estradiolu zptisobuje, a tak by se mohlo v terapii

vyuzit cilenych inhibitort.



