SOUHRN

Rakovina tlustého stifeva a kone¢niku (kolorektilni karcinom, KRK) ptedstavuje
celosvétové zavazny zdravotni problém. I pfes pokroky v diagnostice a v léc¢ebnych
metodach zlstava progndza onemocnéni Spatnd. Pro zlepSeni celkové miry prezivani je
dilezit¢ umét rozpoznat jedince s vys$im rizikem vzniku KRK a odhalit onemocnéni v
rané potencialné léCitelné fazi. Soucasné identifikace pacientl, kteti budou reagovat
negativné na konkrétni lé¢bu, by ptispéla ke sniZzeni nadbyte¢né chemoterapie a k
minimalizaci toxicity souvisejici s lécbou.

Cilem této prace bylo hledani novych diagnostickych, prognostickych a prediktivnich
DNA-biomarkert pro sporadickou formu KRK. Kazdy ¢loveék je geneticky jedinecny a
nalezeni t€chto biomarkert by Iékaitim usnadnilo diagnézu a vybér optimalni terapie
pro kazdého pacienta s KRK na ziklad¢ jejich molekularniho profilu. Pro dosazeni
tohoto cile jsme zkoumali nékolik kandidatnich genli u zdravych jedinct i u nové
diagnostikovanych pacientt se sporadickou formou KRK.

Vysledky této PhD prace byly shrnuty v sedmi impaktovanych publikacich. Hlavnimi
zavéry jsou: 1) Genetické varianty v cilovych oblastech pro vazbu microRNA
(miRSNPs) v genech opravy dvouretézcovych zlomi, genech dulezitych pro etiologii
KRK a mucinovych genech souvisi bud’ s rizikem KRK nebo s odpovédi na 1é€bu, 2)
miRSNPs v cilovych genech ovliviiuji G¢innost exprese odpovidajiciho proteinu, 3)
Genetické varianty NOD-like receptori (NLR) pfispivaji ke vzniku a progresi
onemocnéni KRK, 4) Funkéni genetické varianty v DNA opravnych genech jsou
asociovany s KRK.

Zavérem, tato disertani prace navrhuje nékolik novych biomarkerti pro klinické
vyuziti. Pro potvrzeni klinického vyznamu téchto biomarkert jsou vSak nezbytné dalsi
studie na nezavislych populacich a porozuméni s nimi spojenych biologickych

mechanizmu.
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