9, Streszczenie

Wstep

Glejak wielopostaciowy jest najczestszym i najbardziej agresywnym
pierwotnym guzem mozgu, ktory powstaje na skutek nieprawidtowego rozrostu
komédrek glejowych i charakteryzuje sie rozlegtym naciekaniem mozgu.
Mimo zintensyfikowanego leczenia skojarzonego stanowi on nadal najczestsza
przyczyne zgonow wsrod wszystkich glejakéw. Do przyczyn lezacych u podstawy
gliomagenezy nalezg liczne zaburzenia genetyczne oraz zmiany epigenetyczne.
Zaburzenia molekularne majg wptyw nie tylko na sam rozwdéj GBM, ale takze na jego
przebieg i rokowanie pacjentow z tym rozpoznaniem. Ws$rdd istotnych zaburzen
genetycznych nalezg mutacje niektérych gendéw, ktére prowadzg do zaburzenia
ich prawidtowej funkcji w tkance moézgowej. Przykladem moze by¢ mutacja TP53,
ktéra jest czestym zjawiskiem w pierwotnym GBM, a jej obecno$¢é ma wptyw na przebieg
i rokowanie chorych z tym rozpoznaniem. U podstaw patogenezy glejaka
wielopostaciowego lezg tez zmiany epigenetyczne regulujgce ekspresje genodw.
Wsréd tych  zaburzen wymieni¢ nalezy metylacje promotora  gendw,
ktéra jest najczestsza zmiang epigenetyczng. W GBM istotna wydaje sie by¢ metylacja
promotora MGMT, ktora stanowi uznany czynnik prognostyczny u chorych z GBM.
W literaturze pojawiajg sie tez doniesienia na temat innych gendw, ktérych metylacja
moze mie¢ znaczenie prognostyczne, m.in. GATA4 i CDKNZ2B. Ze wzgledu na wcigz
niewystarczajagce postepy w leczeniu chorych z glejakiem wielopostaciowym
poszukiwane sg inne zaburzenia epigenetyczne o znaczeniu predykcyjnym
i prognostycznym. Wiele uwagi zwraca sie takze na role mikroRNA,
ktére potranskrypcyjnie reguluja ekspresje genow, a ich zaburzenia ekspresji cechuja
i wynikajg z niestabilnosci genomu, ktéra prowadzi do przySpieszenia transformacji
nowotworowej. Istotne wydajg sie by¢ analizy na temat ich wptywu na przebieg

i rokowanie pacjentéow z GBM.
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Cele pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena wybranych zaburzen genetycznych i zmian
epigenetycznych w glejaku wielopostaciowym oraz ich wzajemnej korelacji.
Ponadto oceniono wptyw mutacji, metylacji promotoréw wybranych genéw i zaburzen
ekspresji dwoch mikroRNA na przezycie ogoélne pacjentéw. Dodatkowo oceniono wptyw

wybranych cech klinicznych takich jak wiek i pte¢ na rokowanie pacjentéw z GBM.
Wyniki

Analizie poddano 31 prébek tkanki moézgowej pacjentow, u ktérych
zdiagnozowano glejaka wielopostaciowego. Sredni wiek pacjentéw w momencie
diagnozy w badanej grupie wynosit 63 * 7,23 lata (mediana=63, zakres: 45-76).
Srednia dtugo$é przezycia pacjentéw poddanych ocenie w niniejszej pracy wynosita 9
miesiecy (0-104). W analizowanej grupie wykryto mutacje TP53 w 19,4% przypadkow.
Przeanalizowano ekspresje MGMT, TP53 i GATA4 oraz MGMT, p53, GATA4 oraz miR-34a
i miR-125b, a nastepnie oceniono ich wzajemne relacje oraz ich wptyw na przezycie
og6lne pacjentéw. Oceniona takze metylacje promotoréw MGMT, TP53, GATA4, CDKNZ2B
oraz MiR-34a i MiR-125b. Wykazano, ze intensywno$¢ ekspresji GATA4 byta najwieksza

w przypadku wspotistnienia metylacji promotora GATA4.

W niniejszej analizie pokazano, Ze najwiekszy odsetek przezycia ogélnego
wystepowat wéréd pacjentéw bez obecnej metylacji promotora MGMT w wieku < 60 r.zZ.
Ponadto wykazano, Ze status metylacji promotora MGMT i ekspresja p53 byty ze soba
znacznie skorelowane, podobnie jak status metylacji promotoréw GATA4, CDKNZB

i TP53, ale w tym przypadku bez istotnosci statystyczne;j.

W  przeprowadzonej analizie zaobserwowano tez istotng zaleznos$¢
miedzy wzglednym poziomem ekspresji MGMT a statusem metylacji promotora MGMT;
miedzy ekspresja GATA4 a mutacja TP53 oraz pomiedzy wzglednym poziomem
ekspresji miR-34a a obecnoS$cig mutacji w TP53. Wykazano réwniez istotny trend
we wzglednym poziomie ekspresji miR-34a pomiedzy grupami o rdéznym statusie
metylacji promotora TP53. Ponadto zaobserwowano zwigzek miedzy wzglednym

poziomem ekspresji miR-34a a wiekiem pacjentow.
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W niniejszej pracy doktorskiej wykazano, Ze obecnos$¢ ekspresji GATA4
przy braku mutacji TP53 jak i obecno$¢ ekspresji p53 bez metylacji promotora GATA4
wigzata sie z najgorszym rokowaniem wsrod pacjentéw. Ponadto analiza ujawnita,
ze u chorych z ekspresja GATA4 obecnos$¢ ekspresji p53 korelowata z najkrétszym
przezyciem chorych. Wykazano takze, Ze najdtuzsze przezycie wsrod pacjentéw
wystepowato w przypadku obecno$ci mutacji TP53 i braku metylacji promotora MGMT.
Zaobserwowano takze roznice w 1-rocznym wskazniku przezycia ogdlnego na korzy¢
grupy z jednoczesng metylacja promotora GATA4, braku metylacji CDKNZB i TP53.
Dodatkowo chorzy bez metylacji promotora CDKNZB wykazywali istotnie diuzsze
przezycie w stosunku do grupy z obecng metylacjg. Wykazano takze, ze 1- i 1,5-roczny
wskaznik przezycia ogoélnego chorych byt rézny w zalezno$ci od wieku i statusu
metylacji promotora MGMT. W pracy wykazano takze warto$¢ prognostyczng

wzglednego poziomu ekspresji miR-34a.

W niniejszej pracy wykazano réwniez warto$¢ prognostyczng wieku na przezycie
ogblne w analizowanej grupie pacjentow oraz plci meskiej w analizie

12- i 18-miesiecznej.
Whioski

Wzajemne epigenetyczne mechanizmy regulacyjne MGMT, GATA4, CDKNZB
i TP53 na poziomie genu jak i biatka moga rzutowa¢ na przebieg proceséw
biologicznych, w ktérych dane czynniki uczestniczg. Poziom ekspresji miR-34a zwigzany
jest z wiekiem pacjentéow. MiR-34a moze petnic role czynnika predykcyjnego gorszego
przebiegu choroby u chorych powyzej 60 r.z. Status ekspresji GATA4, p53, miR-34a,
mutacji TP53, a takze status metylacji promotora MGMT, GATA4, CDKNZB oraz TP53
mogg stuzyC jako czynniki prognostyczne przezycia ogolnego u pacjentéw
zrozpoznaniem glioblastoma. Wiek, jak réwniez pte¢ moze by¢ takze istotnym
czynnikiem prognostycznym przezycia ogolnego pacjentow z GBM zwigzanym
z obserwowanymi zaburzeniami molekularnymi m.in. metylacja promotora MGMT.
Jednakze niekorzystne rokowanie moze takze wynika¢ z gorszego stanu ogoélnego

pacjentow. Powyzsze obserwacje wymagaja dalszych badan.
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