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Nazev diplomové prace: Geneticky polymorfismus v NBS1 genu pro diagnostiku a 1é¢bu

osob s cervikalnim karcinomem.

Cilem diplomové prace je nalezeni optimalni metody pro screening mutace 657del5 a
zjisténi odhadu popula¢ni frekvence heterozygotii a homozygotii pro mutaci v populaci Ceské

Republiky.

V prvni useku teoretické c¢asti prace je komplexné poukazano na puasobeni faktort
ovliviiyjicich celistvost genetické informace a vznik mutaci v DNA. Naopak druhy tsek se
vénuje schopnosti bun¢k odpovédet na toto poskozeni. Podrobné se prace zabyva genem
NBS1 a jeho produktem nibrinem. V komplexu MRE11/Rad50/NBN je nibrin dilezitym
¢lenem mechanizmii opravy dvoufetézcovych zlomi DNA — NHEJ (nehomologni spojovani

koncti) a HR (homologni rekombinace).

Prace je zaméfena na nibrin a jeho funkce, ale také na mutace, které tyto funkce znemoziuji
a zpusobuji tak d&di¢né onemocnéni Nijmegen breakage syndrom. Nibrin je ptekladan ze
sekvence genu NBS1. Gen NBSL1 se v populaci objevuje s n€kolika riznymi mutacemi, které
jsou rozsiteny celosvétove. V praci je diskutovano vyssi zastoupeni mutace 657del5 populaci

sttedni a vychodni Evropy.

V experimentdlni Casti prace byla vySetfovana mutace 657del5 pomoci dvou metod —
fragmentacni analyzy a real-time PCR. Byla provedena optimalizace a vybér nejvyhodné;si
metody s ohledem na citlivost, vyuzitelnost pro screening a na ¢asové a finan¢ni naroky. Jako
nejoptimalnéjsi metoda byla zvolena real-time PCR. Touto metodou byl proveden screening
mutace v souboru 177 osob z Ceské republiky, z kterého byla zjisténa frekvence heterozygoti
1,1 % a 0 % homozygotii. Frekvence mutantni alely 657del5 byla vypoctena na 0,6 %.
Z vysledkl vyplynulo, Ze populaéni frekvence heterozygotnich jedinci je 1:88.
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