Abstrakt

Aplikace cytotoxické chemoterapie nadale piedstavuje zakladni strategii v 1écbé
pokrocilych stadiich kolorektalniho karcinomu. Pfirozena ¢i ziskana rezistence nadoru
piedstavuje ¢astou komplikaci chemoterapie nebo vede dokonce k jejimu selhéni. Ukazuje se,
ze ulohu v terapeutické rezistenci nadort sehravaji kromé jiného 1drdhy zodpovédné
za opravu poskozené DNA. Pozorovani ufady nadort odhalily vysokou frekvenci
deregulované exprese u mnoha genl, které koduji DNA reparacni proteiny. Piikladem
takového proteinu u kolorektdlniho karcinomu je MREL1, senzoricky protein
dvouretézcovych zlomi DNA.

Na Oddéleni molekularni biologie nador (UEM AV CR, v. v. i.) byla roku 2016
publikovana studie, ktera pojednéva o vztahu genetickych polymorfismti v mistech vazby
microRNA na mRNA reparacnich proteinli, mezi nimi i MRE11, klinickym vystupem
a uspeéSnosti chemoterapie. Na zakladé¢ téchto vysledkii byla vypracovana hypotéza,
ze konkrétné definované microRNA, které budou asociovat s mRNA reparacnich proteind,
umozni nejen ovlivnit prezivani kolorektalnich nadorovych bunék, ale i citlivost vuci
aplikované chemoterapii.

V praktické casti predlozené prace jsme pomoci in silico analyzy identifikovali
miR-140 jako potenciondlni reguldtor proteinu MRE11. Nasledné byl v in vitro funkénich
analyzach testovany vliv miR-140 na chovani chemosenzitivnich a chemorezistentnich
kolorektalnich nadorovych linii ve spojitosti s aplikaci standardné¢ pouzivaného
chemoterapeutika oxaliplatiny. Dosdhnuta pozorovani byla nasledné validovana na vzorcich
ziskanych od 33 pacientl s kolorektalnim karcinomem.

Ziskané vysledky naznacuji moZnou asociaci mezi hladinou testované
miR-140, aktivitou proteinu MRE11 a chovanim bunécnych linii po aplikaci oxaliplatiny.
Experimentalni zvySeni hladiny miR-140 vedlo v kolorektalnich nadorovych buiikdch ke
snizené proliferaci, zvySené cytotoxicité a zaroven byl u chemosenzitivnich prokazany vliv
zvySené miR-140 na pokles hladiny proteinu MRE11. Stejny vysledek se nakonec podatilo

prokazat 1 pfi testovani na pacientskych vzorcich.
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