Abstrakt

Mezi zékladni procesy, které mohou ovlivnit miru chromozomalnich aberaci (CAs)
v lymfocytech periferni krve (PBL), patii chybna segregace chromozomu v pribéhu mitozy,
neptesna odpoveéd’ na poSkozeni DNA a nadmérné zkracovani délky telomer. Akumulaci CAs
VPBL Ize povazovat za ukazatel zvySeného rizika rozvoje maligniho onemocnéni.
Tato disertacni prace je zaméfena na studium vlivu jednonukleotidovych polymorfismi
v genech Gcastnicich se mitotického checkpointu a odpovédi na poskozeni DNA
na inter-individudlni rozdily ve vyskytu CAs v PBL. Dale byl zjistovan mozny vliv
klinicko-patologickych a molekularnich charakteristik pacientti s karcinomem tlustého stieva
a kone¢niku (CRC) na délku telomer v nadorové tkéni, jelikoz naruSena funkce téchto
protektivnich struktur chromozomi hraje kli¢ovou ulohu v procesu maligni transformace.
Bylo také studovéno, zda lze délku telomer a frekvenci CAs povazovat za ukazatel celkového
pfeziti pacientll s ndidorovym onemocnénim.

Hlavni poznatky této prace, zaloZené na sedmi ptiloZenych rukopisech, jsou: I) ZvySeny
vyskyt strukturnich CAs a/nebo narusena regulace délky telomer v PBL. mohou byt povazovany
za rizikovy faktor rozvoje nadorového onemocnéni; II) Kratsi délka telomer v PBL zdravych
osob zvySuje vyskyt strukturnich CAs; III) Binarni interakce genovych variant ucastnicich se
mitotického checkpointu a opravy poskozeni DNA mohou ovliviiovat miru vyskytu
strukturnich CAs v PBL zdravych osob; IV) Pomoci vyuziti celogenomové asocia¢ni studie
byly odhaleny nové genove varianty spojené s vyssi mirou CAs v PBL; V) Zkracovani telomer
v PBL u pacienti s karcinomem prsu a CRC bylo spojeno se snizenou kapacitou opravy
dvouvlaknovych zlomid DNA; VI)Deélka telomer v nadorové tkani byla ovlivnéna
klinicko-patologickymi charakteristikami pacientt s CRC (napt. oblast vyskytu nadoru,
mikrosatelitova nestabilita a stadium rozvoje zhoubného novotvaru); VII) Kratsi délka telomer
v nddoroveé tkani v porovnani s ptilehlou mukézou u pacientii s CRC byla spojena s lep$im
celkovym pteZitim.

Vyse popsané poznatky mohou byt uplatnény zejména v budoucnu, kdy informace
o rizikovych genovych variantach a narusené regulaci délky telomer mohou byt vyuzity jako
nastroj pro predikci zvySené pravdépodobnosti rozvoje rakoviny. Vzhledem k tomu,
Ze inhibitory telomerazy se zacinaji pouZivat v klinické praxi, je také velice dlleZité porozumét

mechanismim regulace délky telomer v nddorové tkani.



