Souhrn

Uvod: Vyvoj dédi¢ného karcinomu prsu/ovaria podmiriuji zarode¢né mutace fady gend. V této studii
byly analyzovany rozsahlé prestavby genli BRCA1/2 a dale jsme se zaméfili na Glohu genli CHEK?2 a
TP53 v tumorogenezi.

Metody: U 586 vysoce rizikovych pacientl s karcinomem prsu/ovaria, u kterych nebyly standardni
analyzou prokazany mutace v genech BRCA1/2, byly pfestavby analyzovany pomoci MLPA, long range
PCR a sekvenovani; dlouhé delece presahujici hranice genu byly lokalizovany pomoci
oligonukleotidové aCGH specifické pro lidsky chromosom 17. MLPA analyza byla rovnéZ pouZita k
detekci dvou Casto se vyskytujicich mutaci genu CHEK2 (c.1100delC a delece 5395 bp). K analyze
kodujici oblasti genu TP53 bylo pouZito sekvenovani.

Vysledky: Detekovali jsme 9 rdiznych prestaveb genu BRCAL u 16 pacientd. Pét z nich (delece exon
1-17, 5-10, 13-19, 18-22 a 21-24) nebylo dosud popsano. Delece exond 1-17, 5-14 a 21-22 byly
detekovany opakované a predstavuji populacné specifické (founder) mutace. Dlouhé delece a prestavby
predstavovaly 12,1% (16/132) vSech detekovanych patogennich mutaci genu BRCAL. V genu BRCA2
zadna rozsahla prestavba nalezena nebyla. Vyskyt patogennich mutaci v dalSich testovanych genech byl
niZsi; 2 mutace byly detekovany v genu TP53 a 9 v genu CHEK?2.

Zaveér: Prestavby predstavuji v naSi populaci vyznamnou ¢ast mutaci genu BRCAL. Jejich analyza je dle
naSich vysledk( indikovana nejen u pacientek s rodinnou zatézi, ale i u sporadickych pFipadu
onemocnéni, pfedevsim u pacientek s asnym karcinomem prsu. Jako vyznamné se rovnéz jevi testovani
mutaci genu CHEK2, které se specificky vyskytuji v nasi populaci; analyza genu TP53 mlzZe byt
omezena na pripady karcinomu prsu ve velmi nizkém véku (do 30 let).



