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Uvod

Onkologicka 1écba derivaty platiny a PARP Inhibitory ma
za cil poskodit DNA nadorovych bunék zlomy. Platinové
derivaty Je piimo zpusobuji, PARP Inhibitory blokuji
opravu poskozené DNA, coz vede ke hromadéni defektl
a bunééné smrti. Mutace gent signalni drahy DNA repalr
piispivaji K lepsi odpovédi na onkologickou 1é¢bu, pokud
Je cilena na poskozeni DNA nadorovych bunék.

Cile

Porovnat miru exprese genti DNA repair drahy u bunc¢k
pankreatu nelécenych protinddorovymi 1é¢ivy karcinomu
a U bunck, které byly 1éeny PARP Inhibitory
(olaparibem) nebo kombinaci olaparibu a cisplatiny.
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Obr. 1 Amplifikace DNA bunécné linie Capan-1
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Material a metody

Bunky linii Capan-1 a MiaPaCa-2 se rozd¢lily na ¢ast,
ktera nebyla 1é¢ena, u druhé ¢asti bunék bylo kultivaéni
médium nahrazeno médiem S olaparibem nebo
kombinaci olaparibu s cisplatinou. Z 1éCenych |
neléCenych bunék byla i1zolovana RNA, ktera byla
nasledné¢ prepsana do cDNA, u niz se pak stanovila
exprese 14 genti DNA repair drahy (ATM, BRCAL,
BRCA2, BRIP1, MRE11A, POLD3, RAD50, RAD51C,
RAD52, RAD54L, RFC1, TOP3A, XRCC2, XRCC3) a
2 kontrolnich genu (B2M, GAPDH) pomoci RT-PCR.
Ziskana data byla analyzovana pomoci programu Bio-
Rad CFX Mastro 2.0, 2020 Bio-Rad Laboratories.
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Obr. 2 Porovnani miry exprese genti DNA repair drahy bunéénych linii

MiaPaCa-2 a Capan-1
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Vysledky

Capan-1 je linie s prfitomnou BRCAZ mutaci, coz Se
promitlo do vys$i citlivosti vac¢i  zvolené 1&Cbeé.
Pfi srovnani miry exprese bunék Ilinle Capan-1
kultivované s olaparibem doslo ke snizené expresi celé
DNA repair drahy s vyjimkou genu TOP3A, jehoz
exprese se mirné zvySila. DNA repair draha byla
povSechné downregulovana 1 v pfipadé kombinované
IéCby, doslo zde vSak ke zvySené expresi nejen genu
TOP3A, ale 1 BRCA2, RAD50, RAD52. U bunék linie
MiaPaCa-2 se podarilo stanovit exprese genti pouze pro
bunky kultivované bez protinadorovych 1éciv.

Z.aver

Prokazali jsme citlivost BRCAZ2 deficientni bunécné linie
karcinomu pankreatu vuc¢i PARP inhibitorim, které

vedou

kK downregulaci cel¢é DNA repair drahy.

Kombinace PARP inhibitorii s platinovym derivatem
vede k vySSi sensitivité bunck vici této terapil, a to

V nizSi mire 1 V pripad€ bun€k bez defektu této drahy.
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Obr. 3 Porovnani miry exprese genti DNA repair drahy u 1é¢enych a nelécenych bunck linie Capan-1



