Streszczenie

Tytul pracy: ,Wielkoskalowe analizy ekspresji i metylacji genéw gruczotu krokowego

W poszukiwaniu biomarkerow diagnostycznych raka tego narzadu.”

Podstawa rozpoznania choroby nowotworowej jest wynik badania mikroskopowego
komorek (badanie cytologiczne) lub tkanek (badanie histologiczne). Wskazaniem do biopsji
stercza jest nieprawidtowy wynik badania palpacyjnego gruczotu krokowego przez odbytnice
(ang. DRE — digital rectal examination) i/lub podwyzszone st¢zenie PSA w surowicy krwi.
Biopsja stercza jest wykonywana iglg tru—cut pod kontrolg przezodbytniczego USG (ang.
TRUS - TransRectal UltraSound). Diagnostyczna czuto$¢ badania histopatologicznego raka
stercza w biopsji gruboigtowej wynosi ~50%, jej swoisto$¢ osigga jedynie 65%, a czg¢stosc
powtdrnych biopsji stercza sigga 30%. Tym samym istnieje pilna potrzeba poszukiwania
biomarkeréw raka gruczolu krokowego, ktore w przysztosci moglyby wspiera¢é metody
diagnostyki obrazowej i mikroskopowej.

Idealny biomarker procesu nowotworzenia powinien swoiscie i specyficznie
réznicowac tkanki nowotworowe od tkanek prawidtowych. Wielkoskalowe analizy kwasow
nukleinowych stanowig co prawda znakomite zrédto potencjalnych biomarkerow, ale sposrod
ogromnej liczby biomarkerow identyfikowanych za pomoca wysoko przepustowych metod
biologii molekularnej, jedynie kilka zyskato zastosowanie w diagnostyce klinicznej. Z punktu
widzenia uzytecznosci klinicznej, kazdy biomarker spetniajgcy rygorystyczne progi czutosci
I swoistosci powinien przedstawiaé tatwy do interpretacji wynik badania.

Celem mojej pracy bylo przeprowadzenie badan z uzyciem analiz wielkoskalowych
w ocenie zmian metylacji i ekspresji genow oraz poréwnanie ich poziomow w wycinkach
stercza z rakiem tego narzadu, w ktorych znajdowaly si¢ lub nie wystgpowaly komorki
dysplastyczne.

Wyniki badan wiasnych wykazaty, ze zmiany w metylacji DNA mialy czg$ciej
charakter binarny, przez co wykazywaty wigksza warto$¢ diagnostyczng niz biomarkery oparte
na oznaczaniu wzglednego poziomu transkryptow. Ponadto, metylowane DNA jest bardziej
stabilne niz RNA, co sprawia, ze uzyskiwane wyniki pomiaru metylacji moga by¢ bardziej

powtarzalne niz analizy wzglednego poziomu mRNA.



