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Streszczenie pracy doktorskiej

Rak jelita grubego |(RJG) jest drugim najczestszym nowotworem
ztosliwym w Polsce. W ciggu ostatnich kilku lat, coraz wiecej dowoddw
wskazuje na to, ze RIG nalezy do heterogenicznej grupy nowotwordw, ktérych
powstanie i dalszy rozwdj warunkuje wptyw réznych czynnikdw molekularnych i
genetycznych. Szczegdlnie jest to widoczne w sporadycznym raku jelita
grubego. Wykazano rdéwniez, ze na ryzyko wystagpienia RIG wptywa
dziedziczenie  wariantéw | genetycznych  znanych jako  polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (SNP), zwtaszcza, jesli s3 one obecne w genach

odpowiedzialnych za naprawe DNA.

Przedmiotem badan zawartych w pracy doktorskiej jest rola dwdch
wybranych SNP w genach odpowiedzialnych za system naprawy bfednie
sparowanych zasad azotowych (MMR), tj. Gly39Glu (116G>A) (rs1042821) genu
MSH®6 i IVS1-1121C>T (rs63750451) genu PMS2 na rozwdj sporadycznego RIG.
Jest to dotychczas najwigksze badanie analizujgce polimorfizmy genéw MMR i
ich zwigzek z rozwojem raka jelita grubego w populacji polskiej. Wstepne
badanie dotyczace polimorfizmu Gly39Glu (116G>A) (rs1042821) genu MSH6
przeprowadzonego na 128 pacjentach z RIG i grupy kontrolnej, wykazato, ze
wariant G/A glu39Gly (c.116G>A) czesciej wystepowat u pacjentéw z rakiem
jelita grubego (OR 1,65 95% CI: 1,01-2,69 p = 0,44). Ponadto, genotyp G/A i allel
A znaczaco rzadziej wystepowaty w stadium IlI-IV wg TNM niz w | (OR 0,3409
95% CI 0,124-0,939 p = 0,0375 i OR 0,4462 95% ClI 0,201-0,991 p = 0,044).
Drugie badanie obejmujace oba polimorfizmy, przeprowadzone na 200

pacjentach z RIG i w grupie kontrolnej, takze wskazato, ze wariant G/A i allel A



116G>A MSH®6 byty znacznie bardziej rozpowszechnione w grupie pacjentow z
RIG. Co wiecej, znaczaco czesciej wystepowaty one u pacjentow powyzej 60
roku zycia i pfci zenskiej. W przypadku polimorfizmu IVS1-1121C>T nie
zaobserwowano zwigzku z wystepowaniem RIG. Jednakze, homozygotycznosé
allela typu dzikiego byta bardziej rozpowszechniona w grupie chorych z RJG,
jesli wystepowata wraz z wariantem G/A polimorfizmu Gly39Glu (116G>A)
(rs1042821) genu MSH6 (OR = 1,78 95% Cl: 1,07-2,98 p = 0,029). Ponadto
heterozygotycznosé allela A'w genie MSH6 | homozygotyczno$¢ allela C (typu
dzikiego) w genie PMS2 byly znacznie bardziej rozpowszechnione w
proksymalnej czesci okreznicy u pacjentéw z RIG. Wiekszoé€ z tych cech jest
typowa dla guzéw prezentujacych fenotyp wysokiej niestabilnodci
mikrosatelitarnej (MSI). Nie potwierdzono jednak wczesniejszej obserwacji
pomiedzy czestoscig wystepowania genotypdw a stopniem zaawansowania

klinicznego.

Wyniki wskazujg, ze polimorfizmy w badanych genach sa zwigzane z
rozwojem raka jelita grubego, prawdopodobnie poprzez wptywanie na stan MSI

i zasadne jest ich wigczenie do panelu genetycznych badan przesiewowych.
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