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Swinia domowa jest kluczowym gatunkiem wykorzystywan do produkcji mjsa. Stanowi
rowniez bardzo cenny gatunek modelowy w badaniach biomsdyh, o czymswiadczy m.in.
wyprowadzenie miniaturowych rdsvin doswiadczalnych. Odnotowany w ostatnich latach gost
w zakresie precyzyjnego wprowadzania zmian w sekweakreslonych genéw stworzyt nowe
warunki do uzyskiwaniawin modelowych dla ok&onych chordb o podia genetycznym, w tym
dziedzicznych nowotworow. Mimoze sekwencja genomowa tego gatunku jest od kilku lat
dostpna, jej opis oraz mechanizmy zaamgaane w regulagj ekspresji poszczegdlnych genéw
WCigz S3 niewystarczajco poznane.

Rak jelita grubego jest powmas i dos¢ czesto wystpujacym nowotworem cziowieka. W
opracowywaniu skutecznych metod zapobiegania, dstgki lub terapii tego typu schorze
szczegolnie przydatnea smodele zwiergce, odzwierciedlage przebieg choroby u ludzi. W
niniejszych badaniach wykorzystane zostagenetycznie zmodyfikowanéwinie APC™Y, u
ktérych metodami iynierii genetycznej wprowadzono mutaejy genieAPC (ang. adenomatous
polyposis coli), bdaca odpowiednikiem wariantu €sto wystpujacego u pacjentéw z rodzign
polipowatdcia jelita grubego. Swinie APC™Y cechuj sie genetycznie uwarunkowan
predyspozye do rozwoju raka jelita grubego. Analizy histolagie i molekularne polipow jelita
grubego rozwijajcych sé u swin APC*!" potwierdzily, ze wystpuja w nich wszystkie cechy
charakterystyczne dla wczesnego stadium tego noovatw cztowieka. Podobnie jak u ludzi, u
swin APC™" badania endoskopowe wykazaly weivmosobnicze zrhicowanie tempa
powstawania i rozwoju polipéw. Obserwowane polipiatyn wielkos¢ od 5 mm dla najbardziej
zroznicowanej postaci gruczolakoraka do 2-4 cm zmiawateworowych naciekapych okoliczne
tkanki. Biomc pod uwag fakt, ze rozwoj wszystkich polipéw zostat zainicjowany gzzt sany
mutacg (APC™Y), mazna przypuszcza ze zr&nicowanie tempa ich rozwoju wynika z dziatania
dodatkowych, spontanicznych zmian genetycznychwpajacych s¢ indywidualnie w kadym
polipie.

W celu identyfikacji kluczowych zjawisk molekularcty (zmian transkryptomicznych,
epigenomicznych), dla kdego z badanych stadiow rozwoju gruczolakoraka wgka zostanie
mikrodysekcja scharakteryzowanych pod wdgim histologicznym fragmentéw polipa, a rasie
préby zostam poddane sekwencjonowaniu nowej generacji. Poréigmaigdzy badanymi stadiami
pozwoli wytypowa geny, epimutacje i szlaki sygnatlowe, ktOre zmangaowane w progresj
nowotworu. Z kolei poréwnanie polipdbw w tym samynmadium umaliwi identyfikacje i
rozr&nienie mutacji przypadkowych, nie wptywaych na rozwoj nowotworu od mutacji
sprawczych, ktére z wkszym prawdopodobistwem feda wspodlne dla rénych polipdw w tym
samym stadium. Mdiwe bedzie rownie monitorowanie pojawianiagposzczegolnych mutacji w
trakcie rozwoju tego samego polipa. Ngi@odkréli¢, ze takie badania z wykorzystaniem modelu
zwierzcego dla raka jelita grubego cziowieka iezwykle cenne, ponievwapodobne analizy
bylyby niezmiernie trudne do przeprowadzenia ngpgrwsoéb chorych. Uzyskane w niniejszej
pracy wyniki pozwad wzbogaat wiedz o zjawiskach molekularnych towarzysych rozwojowi
nowotworu jelita grubego, a w przysgéo by¢ moze przyczym si¢ do opracowania nowych metod
leczenia i zapobiegania progresji nowotworu we woye stadium.



