Abstrakt

Nadory prsu jsou n&pstjSimi malignitami postihujicimi Zenskou populack ja nas,
tak i ve s¢té. Lé&tba tohoto onemoeni zahrnuje chirurgické odstram nadoru, radioterapii,
chemoterapii a bu systémovou (hormonoterapii). V posledni &sk gistupuje i k cilené
biologické l&bé. Kazda pacientka vSak nalbél reaguje jinak - interindividuélni variabilita
v odpodi na I&bu je tudiz vysoka.

Jednou z nejvyznandjsich pgekazek usgsné chemoterapie je mnafedna Iékova
rezistence rqultidrug resistance, déle jen MDR). MDR ¢asto souvisi se sniZzenou
intracelularni akumulaci protinAdorovyckiléa zvySenou expresi ABC transpotitéjako je
nag. nami studovany ABCCL1. Tato rodina membranovyemdportnich proteinzahrnuje
nejznandjSi prostedniky MDR, pedevsim ABCB1, ABCC1 a ABCG2, které pumpuiizmé
typy I&iv ven z nddorovych bk, ¢imz vici nim zpisobuji rezistenci.

Hlavnim cilem této prace bylo stanoveni genetickariability genu ABCC1l
u 191 pacientek s karcinomem prsu a stanoveni sxjote profili 30 pacientek (ze souboru
191 pacientek, viz vySe) dénych pedoperané. Dale jsme se zabyvali vztahy
mezi genotypem, resp. fenotypem ABCC1 a prognogtick faktory, resp. vysledkem
chemoterapie pacientek.

Genova exprese byladfena u preamplifikovanych vzaikcDNA pomoci real-time
PCR s relativni kvantifikaci a geneticka variakil{fednotlivé polymorfizmy) byla stanovena
prostednictvim pimé sekvenac& HRM analyzy.

Tato studie poskytla ndhled na expresni profilyigratek s karcinomem prsu. Pdilia
se identifikovat vSechny vybrané SNPs v ramci repamejSi funkini domény (NBD1)
genuABCCL1. Ze statistickych analyz navic vyplyva, Ze dikytaimu mezi polymorfismy a
fenotypem ABCC1 mohou mit pacientky rozdilné akyivenzymu a tim i odliSné riziko
vzniku nadoru p expozici substrdm enzymu Bhem Zivota. Ochranna alela takibe
zpasobit pozdjSi nastup onemoeni.

Zawrem lze konstatovat, Ze se ndm nepibal@rokazat vztah mezi fenotypem a/nebo
genotypemABCC1 a &innosti chemoterapie, avSak identifikovali jsmeirpayé vztahy
k progndze pacientek. Tyto vztahy bukbia o¥fit v nasledné cilené studii.
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