SOUHRN

Uvod:

Dlouhotrvajici ulcerozni kolitida (UC) je spojena se zvySenym rizikem vyvoje kolorektalniho
karcinomu (CRC) a zvysena exprese cyklooxygenazy 2 (COX-2), inducibilni NO syntazy (iNOS),
survivinu, telomerazové katalytické podjednotky (TERT), integrinové kinazy (ILK) a transkripcnich
faktort c-MYB a TCF-4 byla prokdzana béhem sporadické kolorektalni tumorigeneze. Nicméné
zmény v expresi téchto proliferacnich a antiapoptotickych genti béhem neoplastické transformace u
ulcerozni kolitidy nejsou dostatecné popsany.

Metody:

Analyzovali jsem genovou expresi téchto marker béhem ptfechodu epitelu tlustého stfeva od
chronickym zanétem iritované mukozy k epitelidlni neoplasii v biopsiich pacienti s UC pomoci
kvantitativni RT-PCR a imunohistochemie a porovnali jsme zmény genové exprese studovanych
markerti také ve vzorcich ziskanych od pacienti operovanych pro sporadicky kolorektalni karcinom a
v xenograftovych vzorcich odvozenych od naddorové linie SW620. Déle jsme studovali expresi mRNA
téchto gent také s vyuzitim laserové mikrodisekce u mysiho modelu s kolitidou asociované (kmen
ICR) i sporadické kolorektalni karcinogeneze (kmen A/J).

Vysledky:

Hladiny mRNA pro survivin, c-MYB, COX-2, iNOS a TCF-4 byly signifikantn¢ zvySeny béhem
neoplastické transformace epitelu u pacientd s ulcerozni kolitidou, naopak TERT a ILK zvySeny
nebyly. Ve vzorcich sporadického CRC byla prokazana vyssi exprese jak survivinu, c-MYB, TCF-4,
COX-2 a iNOS, tak i TERT mRNA. Podobné¢ nadorova tkan xenograftu SW620 vykazovala zvysenou
expresi vSech studovanych genti kromé c-MYB. V mikrodisekovanych vzorcich neoplastického
epitelu obou modelii CRC, jak sporadického tak asociovaného s kolitidou, byla zvySena exprese
COX-2, TCF-4 a TERT mRNA. survivin byl zvySen pouze v neoplastickych bunkach u A/J mysi a
zvySenou hladinu ILK mRNA jsem detekovali pouze u neoplazie indukované u ICR mysi. Piekvapivé
exprese iINOS mRNA se neliSila mezi normalni a neoplastickou mysi tkani a hladina c-MYB mRNA
byla dokonce signifikantné niz$i v neoplastické oproti normalni mikrodisekované tkani u obou
modelt.

Tyto vysledky naznacuji, Ze k aktivaci hTERT a ILK dochazi az v pozdé&jsich stadiich vyvoje CRC,
zatimco k deregulaci exprese survivinu, c-MYB a TCF-4 dochazi v pocatecnich fazich epitelialni
neoplastické transformace a proto mohou predstavovat vhodné markery vyuzitelné k casné detekci

tumorigeneze asociované s ulcerozni kolitidou.



