Abstrakt

DNA opravy st zivotne ddlezitym procesom zivych organizmov. Zarodo¢né alebo somatické
defekty DNA oprav st pravdepodobnym, ak nie nevyhnutnym javom podmiefiujicim rozvoj
nadorovych ochoreni. DNA opravy, ako multigénne a multifaktoridlne procesy, je mozné
fenotypovo charakterizovat pomocou komplexného parametru DNA reparacnej kapacity
(DRC). DRC reprezentuje marker s vysokou informa¢nou hodnotou, pretoze v sebe zahiia
vSetky genetické, epigenetické a negenetické faktory, ktoré urovein DNA oprav moduluju.
DRC tak reflektuje aktualnu kapacitu bunky, tkaniva alebo celého organizmu chranit’ integritu
svojej DNA.

Této doktorska praca bola zamerana na vyskum DRC béazovej a nukleotidovej exciznej drahy
v roznych typoch Tl'udskych populacii s odliSnymi charakteristikami. Cielom prace bolo
reflektovat niektoré podstatné otazky tykajice sa vyuzitia DRC v Tudskych
epidemiologickych Studidch a tym zistit’ Grovenl variability DNA oprav u zdravej populécie,
odhalit’ genetické a negenetické faktory, ktoré tito variabilitu podmienujt, zistit’ ¢i dochadza
k adaptacnej zmene DRC v reakcii na vysoku genotoxicka zataz a, napokon, odhalit’ vzt'ah
medzi individualnou hladinou DRC a rizikom vzniku nadorovych ochoreni. Za Gc¢elom
naplnenia stanovenych cielov, DRC, s oh'adom na individualnu genetickt a environmentalnu
variabilitu jedincov, bola vySetrovana u zdravych Tudi, u pracovnikov chronicky
exponovanych karcinogénom a U pacientov s novodiagnostikovanym sporadickym
karcinomom. Z metodického hl'adiska mala praca dalsi ciel, ktorym bolo modifikovat’ a
optimalizovat’ metddu kométového testu na meranie DRC v pevnych tkanivach a pre jej SirSie

vyuzitie vo velkych epidemiologickych stadiach.

Hlavnymi prinosmi doktorskej prace, ktora je postavend na piatich publikaciach, st
novoziskané poznatky o biologickej podstate DRC a rozSirenie metodickych postupov jej
stanovovania. NajdolezitejSimi vystupmi st: 1) DemonStracia moznosti fenotypovo
analyzovat DNA opravy aj vo velkych epidemiologickych Stadiach a na r6znom type a
kvalite biologického materialu, 2) Dokaz o tom, ze analyza DRC poskytuje komplexni
informaciu o aktivite DNA oprav, ktora nie je v rovnakej komplexnosti detekovatelna
analyzou jedného génu ¢i transkriptu, 3) Zistenie vyznamnej biologickej variability v DRC u

zdravych T'udi, ktord je ovplyvnena genetickou variabilitou v DNA reparacnych génoch,



intersexualnymi rozdielmi a faktormi zivotného §tylu, 4) Pozorovanie nevyznamného rozdielu
v DRC u TI'udi chronicky exponovanych karcinogénom v porovnani s kontrolnou populéciou,
5) Odhalenie nizkej opravnej aktivity a vysokého DNA poskodenia u pacientov s rakovinou,
poukazujuceho na vyznam DRC v individualnej vnimavosti na nadorové ochorenia a napokon
6) Aktualizacia kométového testu na meranie DRC v pevnych tkanivach s 6-nasobne vys$Sou
vytaznostou poctu vzorieck na analyzu nasledovana 7) Vypracovanim prvej Stadie

pojednavajicej o DRC priamo v nadorovom tkanive.



