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Popularnonaukowe streszczenie projektu (w jezyku polskim)

Zmiany epigenetyczne, w tym metylacja DNA, s3 jednym 2z najbardziej powszechnych
mechanizmow molekularnych, ktore biorg udzial w rozwoju raka. Metylacja genu BRCA1, ktorg
mozna wykry¢é we krwi obwodowej, koreluje ze zwigkszonym ryzykiem raka piersi. Jednak
mechanizm powodujacy to zjawisko nie jest catkowicie poznany. W niniejszym projekcie zbadamy
mechanizm molekularny, ktory prowadzi do konstytucyjnej metylacji BRCA1 zwigzanej z ryzykiem
raka piersi. Aby osiggna¢ ten cel, zbadamy zmiany germinalne zlokalizowane w promotorze genu
BRCAL i przeprowadzimy analiz¢ metylacji w catym genomie.

Aby zidentyfikowaé¢ germinalne zmiany zwigzane z konstytucyjng metylacjg genu BRCAL, u 100
pacjentek zostanie przeprowadzona ilosciowa analiza metylacji przy uzyciu pirosekwencjonowania
oraz ocena ekspresji biatka BRCA1 w tkance raka piersi za pomocg immunohistochemii. Nastgpnie,
zidentyfikowane warianty beda genotypowane w grupie 2000 pacjentek z rakiem piersi oraz 2000
kobiet zdrowych w celu oceny ich potencjalnej korelacji z ryzykiem raka piersi. Analiza wzoru
metylacji w calym genomie bedzie przeprowadzona u 10 pacjentek z rakiem piersi i 10 zdrowych
kontroli z wykryta konstytucyjna metylacja genu BRCAL przy uzyciu Infinium MethylationEPIC
Kit (Illumina), ktory obejmuje ponad 800 000 miejsc CpG w genomie.

Pomimo wielu badan przeprowadzonych w ciggu ostatnich dwudziestu lat, epigenetyka nadal nie
jest w pelni poznang dziedzing, szczegélnie w kontek$cie mechanizméw powstawania. Dlatego
warto rozszerzy¢ badania na nowe populacje, aby potwierdzi¢ obecng wiedzg lub znalez¢ nowe
informacje, ktore moga pomdc w zrozumieniu mechanizméw metylacji gendéw. ldentyfikacja
nowych germinalnych wariantow w genie BRCALl umozliwi okre§lenie genetycznej przyczyny
konstytucyjnej metylacji, ktora prowadzi do raka piersi i wyjasni posredni sposob dziedziczenia
konstytucyjnej metylacji poprzez dziedziczenie zidentyfikowanych wariantdéw genetycznych.
Analiza metylacji calego genomu u pacjentéw z rakiem sutka i zdrowych kontroli z wykryta
metylacja BRCAL pozwoli dowiedzie¢ si¢, czy metylacja BRCAL jest izolowanym zjawiskiem lub
jest czgscig jakiego$ okreslonego mechanizmu bedacego konsekwencjg zaburzonych proceséw
metylacji wplywajacych takze na inne geny. Uzyskane wyniki moga rdéwniez wskazywaé
regiony/geny, ktore mogg by¢ zwigzane z rozwojem raka piersi, podobnie jak gen BRCAL.



