STRESZCZENIE

Nowotwédr powstaje pod wptywem zmian genetycznych i epigenetycznych w genach, ktérych
produkty biatkowe biorg udziat we wzroscie, proliferacji, réznicowaniu i Smierci komarki. Kumulujgce
sie w pojedynczej komdrce uszkodzenia DNA mogg daé poczatek procesowi nowotworzenia. Jednym
z mechanizméw prowadzacych w komadrkach rakowych do nadmiernej ekspresji onkogendéw jest
amplifikacja DNA. Stad wykrycie gendéw amplifikowanych w nowotworach moze mie¢ znaczenie
diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne dla pacjentéw obarczonych choroba.

Celem rozprawy byta analiza trzech regionow chromosomowych
3925929, 11q13 oraz 22qll zawierajgcych potencjalne onkogeny wyselekcjonowane
na podstawie analizy linii komdrkowych ptaskonabtonkowego raka krtani technikg array-CGH.

Materiat do badan obejmowat 17 linii komdrkowych ptaskonabtonkowego raka krtani oraz 64
wycinki guza krtani pobrane podczas laryngektomii. Zastosowanymi metodami byty: array-CGH, PCR
w czasie rzeczywistym do matrycy DNA oraz cDNA, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ oraz
immunohistochemia.

W efekcie przeprowadzonych badan okresSlono geny wiodace (ang. driver genes)
poszczegdlnych regiondw. Byty to: PIK3CA dla regionu 3925-q29, FADD dla regionu 11q13 oraz CRKL
dla regionu 22q11. Ponadto w regionach tych analizowano inne geny. Rola genéw MAP3K13, CCNL1
(3925—-q29) oraz PPFIA1, CTTN (11q13) w patogenezie raka krtani nie zostata jednoznacznie
wyjasniona. Natomiast geny THPO, MUC4, MUC20 (3q25—q29) oraz MAPK1 (22q11) okreslono jako
towarzyszace danym aberracjom (ang. passanger genes). Wskazano réwniez mechanizm nadekspresji
badanych gendéw, przy czym nadekspresja genu PIK3CA moze by¢ wynikiem amplifikacji lub mutacji
aktywujgcej, natomiast w genach FADD oraz CRKL mechanizmem powodujgcym nadekspresje jest ich
amplifikacja. Z analizy fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ wynika, iz region 3q25-q29 cechuje
wysoka heterogennos$¢ aberracji chromosomowych z przewagg wystepowania chromosomoéw
pochodnych zawierajgcych geny badanego regionu. Ponadto zaobserwowana lokalizacja jadrowa
biatka CRKL z regionu 2211 w liniach komorkowych i wycinkach guza moze sugerowac patogenng
aktywacje tego biatka w przebiegu choroby nowotworowe;.

Podsumowujac, geny PIK3CA, FADD oraz CRKL mogg petnic¢ funkcje onkogenéw w przebiegu

ptaskonabtonkowego raka krtani o niskiej ztosliwosci.



