Abstrakt

Karcinom prsu je celosvétové nejcastéj§im malignim onemocnénim u Zen. Zhruba
10 % vsech pfipadd je hereditarniho ptivodu. V Ceské republice je hlavnim genetickym
faktorem predisponujicim ke vzniku karcinomu prsu inaktivace tumor supresorového genu
BRCAL. Hlavni funkci BRCA1 je ucast na opravé dvoufetézcovych zlomi. V zavislosti
na bunééném cyklu je toto poskozeni opravovano nehomolognim spojovanim volnych koncti
(NHEJ) nebo homologni rekombinaci (HR). Pii genetickém vySetfeni pacienti z vysoce
rizikovych rodin jsou velmi Casto detekovany alternativni sestfihové varianty BRCA1, jejichz
klinicky vyznam je zcela neznamy. Vysvétleni podstaty hereditarni formy karcinomu prsu je
ptitom kritickym faktorem pro v€asnou diagnostiku a cilenou lécbu tohoto onemocnéni.
Na zakladé predchozich vysledkti vyzkum@ provadénych na Ustavu biochemie
a experimentalni onkologie 1. Lékaiské Fakulty Univerzity Karlovy byly vybrany dvé

alternativni sestfihové varianty opakované detekované u vySetiovanych jedinci.

Cilem této prace bylo posoudit vliv alternativnich sestfihovych variant BRCA1AS
a BRCA1A10 na opravu dvoufetézcovych zlomt DNA. Po zvySeni exprese téchto
alternativnich sestfihovych variant v buitkach modelového systému, bylo provedeno stanoveni
aktivity HR a NHEJ pomoci in vitro DNA repara¢ni analyzy. Dale byla stanovena bunécna
lokalizace vySetfovanych variant pomoci fluorescencni mikroskopie. Bylo zjiSténo,
7e alternativni sestfihovd varianta BRCAI1AS statisticky vyznamné snizuje aktivitu HR,
ale nema vliv na chybovost NHEJ. U varianty BRCA1A10 nebyla detekovana z4dna zména
aktivity HR ani NHEJ. Piesto, ze BRCA1AS ovliviiuje aktivitu HR, divodem neni zména
bunécné lokalizace. Bunécna lokalizace této varianty byla piednostné jaderna, stejné jako
u wtBRCAIL. I kdyZz varianta BRCAI1A10 postradd jaderné lokalizacni signaly, byla
také kolokalizovana s WIBRCAL v jadre.

Vysledky této prace naznacuji, Ze porucha alternativniho sestfihu vedouci k aberantni
produkei sestiihovych izoforem BRCA1 mlZe negativné ovliviiovat proces opravy
dvouretézcovych zlomu a prispivat tak ke genové instabilité a potencialné k maligni

transformaci.



