Abstrakt

Udrzovani stability genomu a bunécné homeostazy je v lidském organismu
zajistovano mnohatrovinovymi a mnohacetnymi enzymatickymi déji. Bunky se
musi kazdodenné vyporadat s radou udalosti, pri kterych dochazi k poskozeni
DNA, s cilem pieZiti a udrzeni integrity genetické informace (DNA). Nahromadéné
chyby ve strukture DNA a zlomy DNA jsou opravované pomoci dynamického
aparatu, jako je napriklad draha opravy nespravné prirazenych nukleotida
(MMR).

V predkladané diplomové praci byla studovana MMR draha a jeji podil na
malignizaci epitelidlni rakoviny vajeénikd (EOC). Pracovni hypotéza byla, ze
exprese hlavnich geni MMR drahy, jako jsou MLHI a MSH2, je v rakovinnych
bunkach utlumena. Tyto bunky jsou pak neschopny opravit nahromadéné chyby v
DNA, coz vede bud k apoptéze nebo s vyssi pravdépodobnosti k jejich
nekontrolovanému pomnozeni. Dale byl podroben testovani predpoklad, ze vyse
zminované geny jsou utlumeny u pacientek trpicich EOC rakovinou na
transkripcni, translaéni nebo epigenetické drovni.

Cilem prace bylo objasnit a prozkoumat vyznam MMR drahy na utlumeni
exprese mRNA, nestabilité proteinti a hypermetylaci promotort skupiny hlavnich
gentu MMR drahy, a to konkrétnée u MLHI1, MSHZ2, PMS1, MLHS3, MSH6, MSH3 a
PMS2.

V ramci studie bylo analyzovano 63 vzorkd EOC a 12 zdravych vajeénika
pomoci metod RT-qPCR, MS-HRM a Western blotu. Vysledky ukazuji na ttlum
exprese u vsech sledovanych gent MMR drahy vyjma MSHZ, kde exprese byla
zvysena ve srovnani se zdravou tkani. Pokud vztahneme sledované zmény na
klinicka data a porovname stadium I a II se stadii III a IV, exprese MLH1a PMS1
byla vyznamné zvysena u stadii IIT a IV, (MLH1 p < 0,017; PMS1 p < 0,042) a
exprese MSH2 ve stadiu I a II (p < 0,033). Vzdjemny vztah mezi metylaci

promotoru a poklesem hladiny mRNA nebyl pozorovan. U zadné zesledovanych



pacientek nebyla namérena zvysena metylace v promotorovych oblastech MMR
genu.

In vitro studie vyjevily vyznamy narust Gz zastavy bunécného cyklu u bunék
s chybéjicim MLHI po podani neocarzinostatinu, jez vede ke vzniku DNA
poskozeni.

Obdrzené vysledky souhrné naznacuji, ze regulace MMR drahy u nadort
vajeénik miiZze souviset s nestabilitou mikrosatelittt (MSI), regulaci miRNA, nebo

s jinymi stresovymi drahami vnéjsiho a/nebo vnitiniho ptavodu.



