Abstrakt

Ndadorova onemocnéni jsou jakozto druha nejéastéjsi pri¢ina umrti globdlnim zdravotnim problémem
(www.uzis.cz). Vznika tak urgentni potfeba vyzkumu, aby diky efektivnéjsi a vykonné;jsi predikci rizika
a vice personalizovanym pfistupem k pacientim, byla redukovana incidence a asociované lécebné
finanéni naklady. Nosici klinicky vyznamnych germinalnich mutaci v genech predisponujicich
k hereditarnim nadorovym syndromim maji vysoké riziko nadorového onemocnéni. Identifikace
takovéto mutace mulze ovlivnit prognoézu i 1éCbu probanda, ale také pomoci s prevenci rodinnych

prislusnik(l a jejich zafazeni do vysoce rizikové skupiny.

Tato studie je zaméfena na dosud malo popsané genetické faktory predisponujici k duktalnimu
adenokarcinomu pankreatu (PDAC) v eské populaci. Vroce 2017 byla incidence PDAC v CR 21
pfipadd na 100 tisic obyvatel a PDAC byl ¢tvrty nejéastéjsi dvod smrti mezi onkologickymi pacienty

(www.svod.cz).

Za poutziti Siroké skaly metod véetné HRM analyzy (High Resolution Melting), Sanger sekvenovani
celého genu a sekvenovani nové generace (NGS, Next Generation Sequencing) s pomoci CZECANCA
panelu vyrobeného v nasi laboratofti jsme analyzovali nékolik skupin neselektovanych PDAC pacient(
a nenadorovych kontrol. Byla potvrzena role PALB2 jako PDAC predispozi¢niho genu v ¢eské populaci
s frekvenci trunkaénich mutaci u neselektovanych PDAC pacientt 1,97% (3/152) a 0,08% (1/1.226)
v kontrolni skupiné [OR=24,66 (odds ratio); 95% Cl 2,55-238,64; p=0,005]. Ddle byla nalezena vyssi
frekvence rekurentni slovanské mutace c.657_661del v genu NBN u neselektovanych PDAC pacientd
(5/241; 2,08%) oproti 0,22% (2/915) u kotrol, ktera tedy predstavuje dalsi alelu zvysujici riziko vzniku
PDAC (OR=9,65; 95% Cl 1,9-50,2; p=0,006). V dalsi c¢asti prace bylo vySetfeno 113 neselektovanych
PDAC pacientl pomoci NGS sekvenovani. Byla potvrzena pfitomnost mutaci znamych PDAC/HBOC
(hereditary breast and/or ovarian cancer) predispozi¢nich genl u 15 pacientl: BRCA1 (3x), BRCA2
(5x), PALB2 (1x), ATM (1x), NBN (1x), CHEK2 (3x) a BRIP1 (1x). Jako nejslibnéjsi novy kandidatni gen se
jevi LIG4 se stejnou frekvenci patogennich variant jako BRCA1 a CHEK2 (3x). V unikatni skupiné
dvaceti pacientl preZivsich vice neZ pét let po PDAC diagndze jsme nasli pét mutaci u étyf pacient(

(4/20; 20%) — ATM (1x); MLH1 (1x); RAD51D (1x) a CHEK2 (2x).

Soubor PALB2 missense variant nejasného vyznamu byl funkéné charakterizovan in vitro na modelu
lidské U2 OS bunécné linie. Analyzované varianty byly nejprve zavedeny do bunééného genomu
pomoci CRISPR technologie. Vzhledem k tomu, Ze PALB2 protein ma dulezitou funkci béhem oprav

DNA zlom(, byla aktivita homologni rekombinace testovdna u selektovanych klond. Vysledky



neukdzaly Zadny signifikantni rozdil aktivity homologni rekombinace mezi kontrolou s puvodni

sekvenci a heterozygotnimi klony c.82_83delinsGC a ¢.3494C>T.



