Ocena roli zaburzen ekspresji mikroRNA oraz profilu metylacji DNA w patogenezie

gonadotropowych gruczolakow przysadki mézgowe;.

Neuroendokrynne guzy przysadki mézgowej sg czesto wystepujgcymi nowotworami
srodczaszkowymi. Okolo 24 % =z guzow przysadki stanowig klinicznie nieczynne
hormonalnie guzy gonadotropowe. Podtoze molekularne tych guzow jest stabo poznane. Jak
dotad nie okreslono jednoznacznie molekularnych czynnikéw determinujacych inwazyjny
rozrost tych guzow, ktory jest wazng cecha kliniczna.

Celem badan przedstawionych w niniejszym cyklu prac byta ocena udziatu czynnikow
epigenetycznych: metylacji DNA oraz ekspresja mikroRNA w powstawaniu i inwazyjnym
rozro$cie klinicznie nieczynnych hormonalnie gonadotropowych guzow przysadki mozgowe;.

W badaniach wykorzystano wycinki tkankowe guzow gonadotropowych oraz
prawidlowej przysadki. Z materiatu tkankowego izolowano DNA oraz catkowite RNA. W
czeSci probek analizowano wzor metylacji DNA oraz profil ekspresji genow i mikroRNA
przy wykorzystaniu metod wielkoskalowych. Wyniki tych oznaczen wykorzystano do
poroéwnania cato-genomowych profili metylacji DNA w wycinkach guzow i prawidlowe;j
tkanki, a takze do okreslenia zwigzku metylacji DNA z ekspresja genow oraz ekspresja
miRNA w guzach. Wybrane wyniki analizy wielkoskalowej weryfikowano na niezaleznej
grupie chorych.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono znaczgce roznice wzoru metylacji
DNA pomigdzy nieczynnymi hormonalnie guzami gonadotropowymi a wycinkami
prawidtowej tkanki. Wykazano zwigzek pomig¢dzy zaburzeniami w poziomie metylacji DNA
w badanych guzach przysadki i profilem ekspresji ok. 1500 genéw oraz 12 mikroRNA w tych
nowotworach. Na niezaleznej grupie chorych potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
nieprawidlowa metylacja DNA i ekspresja genéw HIF3A, FAM163A i PRSS8, a takze
metylacja i ekspresja genow kodujacych mikroRNA MIR184, MIR145, MIR21.

Poréwnanie profili ekspresji miRNA w guzach inwazyjnych i1 nieinwazyjnych wskazaty
na nieznaczne roznice. Badanie na grupie walidacyjnej potwierdzito rézny poziom ekspresji
tylko jednego miRNA (hsa-miR-185-5p). Stwierdzono brak przydatnosci oznaczen ekspresji
miRNA jako klasyfikatoréw statusu inwazyjnego rozrostu guza.

Nieczynne gonadotropowe guzy inwazyjne i nieinwazyjne porownano pod wzglgdem
poziomu metylacji DNA sekwencji powtorzonych LINE-1. Stwierdzono nizszy poziom
metylacji LINE-1 w guzach inwazyjnych niz nieinwazyjnych. W eksperymencie na
modelowych komorkach gonadotropowych wykazano, ze obnizenie metylacji DNA sprzyja
ekspresji genow warunkujgcych aktywnos¢ retrotranspozonowg elementéw LINE-1.
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