ABSTRAKT (C2)

Lidé jsou v pribéhu Zivota vystaveni riznym faktordm zpusobujicim poSkozeni DNA,
vedouci ke zménam v bunécné fyziologii a potencialné k expanzi imortalizovaného
bunééného klonu a vzniku nadoru. Mutace v DNA jsou jak zaznamem o puUsobeni
mutagennich procesu, tak kli¢em k biologii a patofyziologii nadort. Masivné paralelni
sekvenovani umozfiuje sekvenovani vSech koédujicich sekvenci €i dokonce celych
genomu lidskych nadort. Z téchto dat je mozné ziskat vzorce mutaci typické
pro jednotlivé mutagenni procesy, stejné jako poukazat na mutace a geny hrajici roli
pfi vzniku a vyvoji nadoru. Rada popsanych vzorct mutaci v8ak nema znamou
pfi¢inu a fada znamych karcinogent nema dosud pfifazen mutaéni vzorec. Stejné
tak se predpoklada, ze dosud neni znama fada mutaci a genld s vlivem na vznik
nadoru. Tato disertaCni prace charakterizuje experimentalni systém zalozeny
na imortalizaci mysSich embryonalnich fibroblasti (MEF) za puasobeni mutagenu,
umoznujici ur€eni vzorcl mutaci danych mutagenu a ureni mutovanych genu
dalezitych pro vznik nadoru. Kultivace bunék MEF vede k jejich senescenci, ktera
mulze byt pfekonana mutacemi ve funk¢éné dulezitych genech, analogicky ke stadiim
vzniku lidskych nadorl. Sekvenovani kodujicich sekvenci 25 imortalizovanych
buné&nych linii, které vznikly za plsobeni rozlicnych mutagenl ukazalo, Ze tento
systém dokaze rekapitulovat vzorce mutaci nalezené v lidskych nadorech. Tyto
bunécné linie také vykazovaly mutace v fadé genu dulezitych pro vznik rakoviny
u Clovéka a genu ucastnicich se epigenetické regulace. Skérovaci systém, vyvinuty
vramci této prace, urCil jako mozné geny podporujici vznik nadoru geny znamé
(napf. Tp53 a Hras), ale i geny, jejichz vliv na vznik nador u ¢lovéka dosud nebyl
zkouman, jako je Smarcd2, kédujici podjednotku komplexu BAF regulujiciho
chromatin. Pouziti molekularniho inhibitoru ukazalo, ze MEF bunécna linie s mutaci
Smarcd2 je zavisla na aktivitt komplexu PRC2, coz koresponduje s vysledky
ziskanymi z lidskych bunécnych linii s mutacemi dalSich podjednotek komplexu BAF.
PfedloZena disertacni prace ukazuje, Zze imortalizované linie z MEF bunék mohou byt

vyuzity jako u€inné modely pro studium dulezitych aspektd vzniku nadoru.
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