Souhrn

Nazev: Epigeneticka regulace adhezivnich molekul u high-grade serdzniho ovaridlniho
karcinomu

Nedostatek u¢innych biomarkerti pro screening a véasnou detekci ovarialniho karcinomu
je v soucasné dobé povazovan za jeden z nejnaléhavéjSich problémi onkogynekologie.
Vzhledem k tomu, Ze k epigenetickym zménam dochézi jiz v po€atcich karcinogeneze, mohly
by byt tyto zmény vyuZity jako screeningové markery u rizikové populace. Epigenetické
mechanismy se mimo jiné podileji inaregulaci adhezivnich molekul, které sehravaji
dalezitou roli pti rozvoji nadoru a tvorbé metastéz.

Hlavnim cilem této prace byla analyza zmén v metylaci u vybranych kadherint a katenina
v ovaridlni nadorové tkani v porovndni s kontrolni tkani. VySetfovany soubor tvofilo
68 pacientek s high-grade ser6znim ovaridlnim karcinomem (HGSOK) a 46 kontrolnich
pacientek. Pro stanoveni oblasti s nejvyznamnéjSimi zmeénami v metylaci ve vybranych
genech bylo vyuzito masivné paralelniho sekvenovani. Pro potvrzeni metyla¢nich zmén
v mistech s nejvétsim potencidlem byla pouzita metylacné-sensitivni vysokorozliSovaci
analyza kfivek tani a metyla¢né-specificka kvantitativni polymerdzova fetézova reakce.
Dals$im cilem prace bylo vytvofeni panelu biomarkert, ktery by mohl byt v budoucnu vyuzit
pi1 screeningu HGSOK. Vybrané kadheriny byly proto hodnoceny spolecné s transkripénimi
faktory, u kterych byla nalezena hypermetylace jiz v nasi ptfedchozi studii.

Vyznamné zmény v metylaci u nadorovych vzorkii byly odhaleny zejména v genech
koédujicich CDH13 a PCDH17, pticemz metylace v kontrolnich vzorcich nebyla pozorovana.
Pti spole¢né analyze obou gent byla metylace detekovana u 65,6 % nadorovych vzorkd.
Vytvofenim panelu 4 genti, ktery kromé¢ CDHI3 a PCDHI7 obsahoval tak¢ HNFIB
a GATA4, bylo dosaZeno senzitivity 88,5 % pii1 100%-ni specificité a efektivité 93,3 %.

NaSe vysledky svéd¢i o tom, Ze metylace geni CDHI3 a PCDHI7 by mohla hrat
dileZitou roli pfi vzniku a rozvoji HGSOK. Jejich potencidl je patrny zejména po zahrnuti
do Sir§iho panelu biomarkert. K potvrzeni téchto novych vysledka jsou vSak zapottebi dalsi
studie na rozséhlej$im souboru pacienti.



