Streszczenie

W przeciwienstwie do hgOvCa, ktore sa dos¢ dobrze poznana jednostka chorobowa,
molekularne tto w BOTS 1 1gOvCa jest gorzej scharakteryzowane. W niniejszej pracy podjeto sie
analizy wariantow genetycznych w kluczowych supresorach i onkogenach oraz badania metylomu
w BOTS z (BOT.V600E) i bez (BOT) mutacji BRAF V600E, 1gOvCa i hgOvCa. Lacznie 225
guzow jajnika oceniono pod katem zmian genetycznych w 76 genach zwiazanych z
nowotworzeniem, stosujac sekwencjonowanie nastgpnej generacji (NGS), a nastgpnie walidacj¢
wybranych wariantow za pomoca sekwencjonowania Sangera. Na koniec przeprowadzono analizg
Western blot, aby sprawdzi¢ wptyw wytypowanych polimorfizméw na ekspresje odpowiadajacych
im biatek. Ponadto w podgrupie 128 guzow surowiczych wykonano profilowanie metylomu za
pomoca mikromacierzy Infinium MethylationEPIC. Nasze badanie ujawnito rozbiezne profile
polimorficzne w roznych nowotworach jajnika, wskazujac na odrgbne S$ciezki sygnalowe
zaangazowane w ich rozwdj. Niektére mutacje wydaja si¢ odgrywa¢ wazna rolg¢ w BOTS bez
wariantu BRAF V600E (KRAS) 1 w 1gOvCa (KRAS 1 NRAS), ale nie w hgOvCa. Co wigcej, na
podstawie wieloczynnikowej analizy regresji, zidentyfikowano potencjalne biomarkery w BOTS
(PARPI) 1 hgOvCa (FANCI, BRCA2, TSC2, FANCF). Dla niektérych analizowanych gendw, takich
jak FANCI, FANCD?2 oraz FANCI, FANCF, TSC2, status odpowiednio BRCA1/2 i TP53 okazat si¢
kluczowy. Jesli chodzi o zmiany epigenetyczne, najwigksza liczbe odmiennie zmetylowanych CpG
1 regiondow (DMR) znaleziono migdzy IgOvCa i1 hgOvCa. Co ciekawe, dziesi¢¢ najistotniejszych
DMR, odrézniajacych BOT od 1gOvCa, obejmowato region MHC na chromosomie 6.
Zidentyfikowano réwniez setki DMR, ktore moga by¢ potencjalnie uzyte jako biomarkery
predykcyjne lub prognostyczne w BOTS 1 hgOvCa. DMR z najlepszymi zdolno$ciami
dyskryminacyjnymi obejmowaty nastepujace geny: BAIAP3, IL34, WNT10A, NEUI, SLC44A4 oraz
HMOXI1, TCN2, PESI, RP1-56J10.8, ABR, NCAMI, RPI11-629G13.1, AC006372.4, NPTXR
odpowiednio w BOTS i hgOvCa.
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