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| Uvod

Zmeny v regulacii bunkového cyklu a v regulacnych proteinoch bunkoveho cyklu vedu k nekontrolovane] bunkovej proliferacii u mnohych
solidnych tumorov, vratane karcinomu prostaty (KP). U vacsiny tumorov dochadza k defektom v kontrole G1/S-prechodu bunkoveho cyklu.
Cieflom naSej studie bolo objasnenie mechanizmu ako variacie (najma SNPs) géenov kodujucich proteiny, ktoré su nevyhnutné pre prechod
z G1 fazy do S fazy bunkového cyklu (CDK2, CDK4, CDKG®, cyklin D, cyklin E, p27XPL, p16'NK4A n15INKB "5 pRb) mbéZu ovplyvnit expresiu
a aktivitu tychto proteinov a tiez zhodnaotit funkCny dopad tychto zmien na riziko vzniku KP.

| Metody

« Asociacia medzi vybranymi SNPs genov (CDK2 rs2069408, CDK4 rs2069502, CDK6 rs2285332, cyklin D rs 9344, cyklin E rs997669,
P27XP1 rs2066827, pl16NK4A rs11515, p15NKB rs3217986, a pRb rs3092904) potrebnych na G1/S-prechod bunkového cyklu a rizikom
vzniku KP sa studovala u 530 pacientov a 562 zdravych jedincov pomocou PCR-RFLP a TagMan genotyping assay.

« EXxpresiu uvedenych géenov sme sledovali pomocou real-time PCR a Western blot analyzy v 44 nadorovych tkanivach a v 31 tkanivach
pacientov s benignou hyperplaziou prostaty.

« Komplexna analyza SNPs so zodpovedajucimi hladinami mRNA a proteinov a s klinicko-patologickymi charakteristikami.

| Vysledky

Tabulka 1 Vztah medzi vybranymi polymorfizmami a rizikom vzniku KP. Obrazok 1 Zmeny relativnej expresie

CCNE1 mRNA s Gleasonovym skore u KP.
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| Zavery

* Signifikantna asociacia p15'N*Ba CCND1 (rs9344) rizikovych genotypov so zvySenym rizikom vzniku karcindbmu prostaty (p<0.05).
U pacientov s GS vyssim ako 7 signifikantne zvySena expresia CCNE1 mRNA v porovnani s pacientami s GS mensim ako 7 (p<0,05).
« Stanovenia p15NKB rs3217986 a CCND1 rs9344 SNPs by mohlo byt jednym z genetickych markerov karcinbmu prostaty.
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