Streszczenie

Genetyczna predyspozycja do nowotworu zwigksza szans¢ na jego pojawienie si¢ w trakcie zycia
osoby. Warunkowana jest ona specyficznymi zmianami sekwencji gendéw uczestniczacych w procesach
zwigzanych z kontrolg cyklu komorkowego 1 zachowaniem integralnosci genomu. Wyzwaniem
wspolczesnej diagnostyki molekularnej jest skuteczne wykrywanie patogenicznych zmian sekwencji w
materiale pacjenta. Wykrycie mutacji, szczegélnie w cigzkich zespotach nowotworowych, jest kluczowe,
poniewaz poprzez identyfikacje osob nalezacych do grupy ryzyka, pozwala mozliwie najwczesniej otoczy¢
ich odpowiednig profilaktyka medyczng. Daje to mozliwo$¢ szybkiej reakcji w razie wystgpienia choroby
juz w jej wezesnym stadium, tym samym zwigkszajac szans¢ na wyleczenie. Dzigki temu, mozliwe jest
réwniez wykluczenie z kosztownym badan diagnostycznych osob, ktore pochodza z rodzin obcigzonych, a
nie odziedziczyly czynnika ryzyka.

Predyspozycje nowotworowe moga by¢ warunkowane zaréwno matymi zmianami sekwencji jak i
duzymi rearanzacjami genomu. Detekcja genetycznego podtoza rozpoznanych u pacjenta objawéw wymaga
obecnie zastosowania szeregu odrebnych technik. Rozwdj diagnostyki molekularnej zmierza w kierunku
redukcji czasu i kosztéw niezbgdnych na wykonanie analiz, a takze zwigkszenia wydajnosci, czutosci oraz
przepustowosci wykonywanych badan. Opracowywanie nowych metod z zakresu wykrywania mutacji
przyczynia si¢ do lepszego poznania struktury i funkcjonowania genomu oraz polepszenia opieki
medycznej.

W rozprawie doktorskiej, ktorg stanowig trzy prace oryginalne, przedstawiono opracowanie oraz
walidacje nowych metod wykrywania dziedzicznych predyspozycji do nowotwordéw, na podstawie
wybranych jednostek chorobowych. Rozprawa obejmuje metodyke wyszukiwania malych mutacji genu
STK11 u pacjentdw z rozpoznanym zespotem Peutza-Jeghersa, porownawcza analiz¢ topnienia w wysokiej
rozdzielczo$ci (C-HRM), bgdaca nowa metoda wykrywania matych i duzych zmian sekwencji oraz opis
aplikacyjnego zastosowania C-HRM w wykrywaniu najczestszych zmian genu CHEK2.

Opracowane metody podnosza skuteczno$¢ ekonomiczng i1 efektywnos¢ diagnostyki molekularnej
poprzez skrocenie czasu potrzebnego na wykonanie analiz 1 uproszczenie procedur. Pozwala to na objecie
badaniami wigkszej grupy pacjentow i zwigkszenie efektywnosci diagnostyki. Analiza topnienia w wysokiej
rozdzielczo$ci (HRM) jest obecnie jednym z najbardziej efektywnych narzedzi do analiz przesiewowych, a
opracowanie C-HRM umozliwiajacego jednoczesna detekcje duzych rearanzacji, bez zmiany specyfiki
metody i przy zachowaniu mozliwosci HRM do wykrywania matych mutacji, znaczaco zwigksza jego

aplikacyjnos¢.



