Abstrakt

Detekce poskozeni DNA a jeji oprava jsou dilezité biologické systémy, které chrani genetickou
informaci pfed zménami a pfispivaji tak k celkové stabilité genomu. JelikoZ je mnoho latek uzivanych
v boji proti rakoving zalozenych na vyvolavani DNA poskozeni, podili se mechanizmus oprav DNA

vyznamnou mérou i na lécebné odezveé organizmu na chemoterapii.

Cilem této prace je ucelené shrnout problematiku vzniku rakoviny vajecnikl ve vztahu k oprave
DNA. Zvlastni diraz je pritom kladen na poruchy jednotlivych reparacnich drah, které jsou
neoddéliteln¢ spjaty se vznikem rakoviny i uspésnosti jeji 1é¢by. Kromé nejznaméjsich genovych
mutaci souvisejich s rakovinou vajec¢nikl, jako jsou BRCAI a BRCA2 tcastnici se homologni

rekombinace, bude zna¢ny prostor vénovan i méné znamym mutacim.

Nejcastéjsim diivodem vzniku rakoviny vaje¢nikl jsou dle vyzkumid poruchy funkce protein
uplatiyjicich se v opravaich DNA homologni rekombinaci. Vyzkumy rovnéz ukazuji, ze cilena
inhibice ¢i poskozeni opravnych drah DNA, zejména bazovych exciznich oprav, mohou napomahat
efektivnimu pusobeni chemoterapie. To plati i pro nukleotidové excizni opravy, které odstraiuji
adukty platinovych komplexi na DNA a napomahaji tak k ustanoveni rezistence vué¢i platinovym
cytostatikim. Mechanimus korekce spravného parovani bazi je u ovarialniho karcinomu oproti vyse
zminovanym draham dosud pomémné malo prozkouman. Porucha tohoto systému je nejcastéji
zminovana v souvislosti s Lynchovym syndromem, onemocnénim projevujicim se vznikem

kolorektalniho karcinomu a n€kolika dalsich typt rakovin vCetné rakoviny vajecniku.
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