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Studie navazuje na pilotni studii, vénované analyze somatickych variant genu HNF1B u |ézi
endometria.

Léze Zenského genitalu zahrnuji heterogenni skupinu nador(. Nejcastéji jsou diagnostikovany
karcinomy endometria a ovaria, zejména typy endometroidni, mucindzni, serdézni a svétlobunécny
typ. Jednotlivé histologické typy vznikaji na podkladé odlisnych prekurzord, maji riznou odpovéd na
terapii, liSi se progndzou i vyskytem genetickych a epigenetickych zmén.

Napfi¢ subtypy nadord Zenského genitalu se s riznou frekvenci vyskytuji napt. somatické mutace v
genech BRCA1 a BRCA2, PTEN, TP53, AKT, ARID1A, KRAS, BRAF a HER2. Predpoklada se, ze somatické
alterace téchto gend se podileji na patogenezi riznych forem lézi Zenského genitalu. Nicméné dosud
chybi prace, ktera by popisovala komplexni molekuldrni charakterizaci nadorl Zenského genitalu.
Sledovani a charakterizace genovych alteraci a expresnich profil vybranych genu a jejich korelace

s klinicko-patologickymi daty by mohla pfispét nejen ke zlepseni diferencialni diagnostiky, coz ma
dopad na zplisob péce o pacienta, ale i k objasnéni odlisného biologického chovani jednotlivych
subtyp( nadorll Zenského genitalu.

V souboru nadord budou pomoci sekvenovani nové generace (NGS), za vyuZiti technologie sequence-
capture a MiSeq sekvenatoru (lllumina), vySetfeny somatické alterace vybranych geni zahrnujicich
geny kédujici proteiny Ucastnici se regulace bunééného cyklu, reparacnich procesu, a epitelidlni-
mezenchymalni tranzice (napt. BRCA1/2, PTEN, TP53, AKT, ARID1A, KRAS, BRAF, SNAI1, SNAI2, SNAI3,
ESR1/2, JAM-1, JAM-2, JAM-3 a dalsi). V relevantnich pfipadech mohou byt vysledky NGS analyzy
doplnény sledovanim epigenetickych znak(l (pfedevsim metylace promotorovych oblasti), analyzou
exprese na urovni RNA (gPCR) ¢i proteinu (imunohistochemie).

Cilem bude zevrubna charakterizace somatickych genetickych a epigenetickych alteraci, expresnich
profild a imunohistochemickych znak( u vybranych subtypi 1ézi Zenského genitalu. Zamérime se
zejména na studium gen( a genovych produkt( asociovanych s procesy nddorové transformace.

Rozsifeni studie na vétsi soubor dobfe klasifikovanych a charakterizovanych nadorq, at uz
endometria ¢i ovaria, umozni zjistit moznosti vyuZiti téchto faktor( (mutacéniho profilu) v diferencialni
diagnostice a sbér klinickych dat ndm umozni sledovat i jejich prognosticky ¢i prediktivni vyznam.



