STRESZCZENIE

Rak podstawnokomorkowy skéry (ang. basal cell carcinoma; BCC) jest najbardziej
powszechnym nowotworem cztowieka, wystepujgacym gtéwnie u przedstawicieli populacji
kaukaskiej. Rozwdéj BCC jest napedzany gtéwnie przez mutacje w genach zaangazowanych w
szlak sygnatowy Sonic Hedgehog (Shh), niemniej jednak patogeneza BCC nie jest do konca
poznana. Podobnie jak w innych nowotworach, do tej pory analizy genetyczne BCC skupiaty
sie niemal wytgcznie na regionach kodujgcych biatka, stanowigcych zaledwie ~2% genomu.
W zwigzku z powyzszym, zasadniczym celem niniejszej pracy byta wstepna charakterystyka
mutacji somatycznych w niekodujgcych elementach gendw kodujgcych biatka (5'UTR,
fragmenty 3’UTR oraz fragmenty introndw) oraz w genach miRNA. W pracy poddano analizie
panel 27 par probek DNA wyizolowanych z BCC oraz z odpowiadajgcych im tkanek
normalnych. Prébki poddano dwom procedurom sekwencjonowania nowej generacji,
rutynowemu sekwencjonowaniu catego eksomu (ang. Whole Exome Sequencing; WES) oraz
unikalnej, zaprojektowanej w Zaktadzie Genetyki Molekularnej, Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN, procedurze sekwencjonowania catego miRNomu (ang. Whole miRNome
Sequencing; WMS).

W wyniku przeprowadzonego sekwencjonowania fgcznie zostato wykrytych ponad 80
tysiecy mutacji somatycznych z czego ponad potowa wystepowata w regionach
niekodujgcych, w ktdrych czestos¢ mutacji byta zblizona do tej w regionach kodujacych.
Srednie obcigzenie mutacyjne analizowanych prébek wynosito >50 mutacji/Mpz co
wskazuje, ze czestos¢ mutacji w BCC jest najwyisza wsréd nowotwordw cziowieka.
Najczestszg sygnaturg mutacyjng, wystepujgcg we wszystkich prébkach, byta sygnatura 7, co
potwierdza, ze gtdbwnym czynnikiem mutagennym w BCC jest promieniowanie stoneczne.

Analiza wykrytych mutacji wykazata szereg regiondw niekodujacych o podwyzszone;j
czestosci mutacji, w tym regiondw zawierajgcych gorgce punkty mutacji. Niektére mutacje
w regionach niekodujgcych wskazujg na duzy potencjat mutowanych gendéw jako elementow
napedzajgcych nowotworzenie w BCC m.in. 3’"UTR w genie BAD, sekwencja Kozak w 5’UTR w
genie DHODH oraz 5'UTR w genie CHCHD2. Wszystkie te geny sg funkcjonalnie
zaangazowane W procesy zwigzane z nowotworzeniem (apoptoza, metabolizm

mitochondrialny i synteza de novo pirymidyn). Dodatkowo analizy przeprowadzone z



wykorzystaniem zewnetrznych zasobdw danych, w tym The Cancer Genome Atlas (TCGA)
wykazaty, ze mutacje w genach BAD i CHCHDZ2 czesto wystepujg takze w czerniaku, natomiast
mutacje wykryte w genie DHODH s3 specyficzne i wystepujg wytgcznie w BCC.

Wsréd mutacji niekodujgcych 171 zostato wykrytych w genach miRNA, w tym w
roznych funkcjonalnych elementach tych genéw, kluczowych dla biogenezy i funkcjonowania
czgsteczek miRNA. Najczesciej mutowanym genem miRNA byt MIR3928 o dobrze
udokumentowanej funkcji w nowotworzeniu, w ktorym zostaty zidentyfikowane 4 mutacje,
w tym 3 w gorgcym punkcie mutacji zlokalizowanym w sekwencji flankujgcej 5’.

Wygenerowane dane pozwolity rowniez na przeprowadzenie pierwszej kompleksowej
analizy zmian liczby kopii w BCC, w wyniku ktérej, miedzy innymi, zostaty zidentyfikowane
czeste delecje dtugiego ramienia chromosomu 9 (chr9q), obejmujgcego kluczowy dla BCC
gen supresorowy PTCH1 oraz czeste duplikacje krotkiego ramienia chromosomu 9 (chr9p)
zawierajgcego gen JAK2 oraz geny ligandéw PD-L1 oraz PD-L2 bedacych kluczowymi
elementami punktow kontrolnych odpowiedzi immunologiczne;j.

Wsréd gendw najczesciej mutowanych w sekwencjach kodujacych zidentyfikowano
takie geny jak PTCHI1, TP53, MYCN czy geny NOTCH. Duza zgodnos¢ wynikow analizy
sekwencji kodujgcych z ich wczesniejszymi analizami w BCC potwierdzita rzetelnos¢
przeprowadzonych analiz i wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Podsumowujgc w ramach niniejszej pracy przeprowadzono pierwszg analize i
charakterystyke mutacji w regionach niekodujgcych w BCC. W ramach analizy
zidentyfikowano szereg mutacji niekodujgcych o potencjalnym znaczeniu dla rozwoju BCC.
Niniejsze wyniki stanowig podstawe do dalszych analiz niekodujgcych wariantéow w BCC i

innych typach raka.



