ABSTRAKT

Sporadicky kolorektalni karcinom (colorectal cancer, CRC) je casté nadorové onemocnéni s
komplexni etiologii a variabilitou molekularnich fenotypii. Poruchy reparativnich systémit DNA
jsou jednim z hlavnich faktorii ovlivitujicich vznik a vyvoj rakoviny. Uéinnost t&chto systémi a
nachylnost k rakoviné miize byt ovlivnéna individudlni genetickou variabilitou, vcetné
jednonukleotidovych polymorfismi (SNP).

Tato doktorska prace zkouma souvislost mezi SNP a haplotypy geni DNA mismatch reparace
(MMR) a SNP v dalsich genech DNA reparace, a rizikem sporadického CRC v ramci asocia¢ni
case-control studie typu. Vysledky ukazuji, ze nékteré MMR SNP a haplotypy mohou ménit riziko
CRC, jak bylo prokazano poprvé u ceské populace. Jednotlivé SNP v genech DNA reparace mayji
omezeny vliv na riziko CRC, s moznou interakci s vékem nebo faktory zivotniho stylu. Nékteré z
pozorovanych asociaci byly specifické pro urcitou lokalizaci nadorti, coz potvrzuje molekularni
heterogenitu CRC.

Kapacita DNA repara¢nich systémi se 1i§i mezi jednotlivcei, v riznych tkdnich stejného organismu
a také mezi malignimi a normalnimi bunikami. Pro posouzeni bazalni urovné této variability se
zkoumal vztah mezi SNP v genech DNA reparace a individualni DNA reparac¢ni kapacitou u
zdravych jedinct. Nékolik polymorfismi v genech bazové excisni reparace a jejich binarnich
kombinaci ovliviiovaly ucinnost opravy poskozeni DNA vyvolaného y-ozafovanim nebo
oxida¢niho poSkozeni DNA; koufeni a pracovni expozice hraji diilezitou roli.

Znecisténi ovzdusi negativné ovliviiuje akutni a chronickou nemocnost. Analyza polymorfismi v
metabolickém genu EPHX1 byla soucasti vyzkumu o vztazich mezi expozici karcinogennimi
polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky, chromozoméalnimi aberacemi, DNA adukty a DNA
polymorfismy. EPHX1 diplotyp ma vliv na frekvenci chromosomalnich aberaci, coZ naznacuje

jeho ochrannou roli v metabolismu environmentalnich karcinogend.



