SOUHRN

Molekularné biologické zmény u karcinomu endometria

Karcinom endometria patti mezi nejcastéjsi malignity Zenskych pohlavnich orgdn(. Jeho stale
stoupajici incidence je zplsobena zménami Zivotniho stylu a prostredi. Podobné jako ostatni
maligni nadory je karcinom endometria komplexni onemocnéni, na jehoz vzniku se podili
mnoho faktor(, véetné genetickych a epigenetickych alteraci. Detailni prozkoumani

a porozumeéni téchto zmén umozni v budoucnu nalezeni novych diagnostickych

a terapeutickych moznosti pro pacientky s endometridlnim karcinomem.

Cilem disertacni prace bylo vysetfit vybrané molekularné biologické zmény u karcinomu
endometria v porovnani se zdravou endometridlni tkani.

Prvnim specifickym cilem bylo vysetfit pfitomnost K-ras mutace ve vzorcich endometridlni
tkdné a porovnat ji s klinicko-patologickymi charakteristikami (stadium a grading nadoru).
Vysetieno bylo celkem 79 vzork(, z toho 59 vzorkd s endometroidnim karcinomem
endometria ve stadiu | dle FIGO a 20 vzorkd nenadorového endometria jako kontrolni
skupina. Ke stanoveni K-ras mutace byla pouzita metoda K-ras StripAssay™ (Viennalab
Diagnostics GmbH). Nebyl prokdzan zadny rozdil ve vyskytu K-ras mutace v nadorové a
kontrolni skupiné (24% vs. 15%). Nebyl prokdzan zadny vztah sledované mutace s ohledem
na stddium onemocnéni a grading nadoru.

Druhym specifickym cilem bylo vysSetfit pfitomnost metylace promotorovych oblasti
vybranych tumor-supresorovych gent a porovnat ji s klinicko-patologickymi
charakteristikami (stadium a grading nadoru). Ke stanoveni metylaénich zmén byly pouZzity
dvé metody: MS-MLPA a MSP. Pomoci MS-MLPA bylo vysetfeno celkem 79 vzorku
endometria (59 nadorovych a 20 nenadorovych) a pomoci MSP bylo vysetfeno 72 vzork( (54
nadorovych a 18 nenddorovych). Ve skupiné vzork( s endometridlnim karcinomem byla
prokazana statisticky vyznamnd hypermetylace genu CDH13 (p<0.0001) a GATA4 (p<0.0001)
oproti kontrolni skupiné. Ve stadiu IB byla prokazana hypermetylace genu WT1 (p=0.002) a
GATAS (p=0.05) oproti stadiu IA. Ve skupiné nizce diferencovanych karcinomu byla
prokazana hypermetylace genu GATAS (p=0.05) oproti skupiné s dobre a stfedné
diferencovanymi nadory.

Zatimco uloha K-ras mutace neni zcela jasnd, nase vysledky svédci o dllezZitosti metylace
genll CDH13, WT1, GATA4 a GATAS v procesu karcinogeneze endometrialni tkané.
Hypermetylace WT1 a GATAGS je pravdépodobné zodpovédnad za invazi nddoru do myometria
a jeho agresivni chovani.



