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Ultraczule profilowanie mutacji napedzajacych nowotworzenie w dziedzicznych zespolach zwiazanych
z inaktywacja genéw supresorowych

Zespét Birt-Hogg-Dubé (BHD) to jeden z dziedzicznych zespotéw zwiagzanych z inaktywacjg gendow
supresorowych, czyli genéw, ktore pomagaja chroni¢ komorki naszego ciala przed nowotworzeniem. Gen
supresorowy folikuliny (FLCN) jest kluczowym genem w patogenezie BHD. Osoby z zespotem BHD sa
nosicielami guzow w kilku organach, w tym w skorze i nerkach, oraz torbieli w ptucach. Istnieje zalozenie,
Ze rozw0j guzow skory oraz torbieli w plucach zwigzanych z BHD, jest zwigzany z wystepowaniem
mutacji somatycznych (mutacji ‘drugiego uderzenia’) w FLCN, jednak genetyczny patomechanizm ich
rozwoju nie zostal dotad poznany. Zespét BHD wykazuje podobienistwo do zespolu stwardnienia
guzowatego (TSC), w ktorym wystepowanie guzoéw zwigzane jest z mutacjami somatycznymi w genach
supresorowych 7SCI oraz TSC2. W ostatnim czasie opracowatam nowg metode (tj., metode ‘MHPA’) do
ultraczulego wykrywania mutacji somatycznych. Z uzyciem niniejszej metody, przeprowadzitam analize
mutacji somatycznych w probkach skory twarzy od pacjentow z TSC. Analiza ta doprowadzito do odkrycia,
ze promieniowanie UV $wiatla stonecznego generuje liczne mutacje somatyczne w genie 7SC2 w skorze
twarzy, co prowadzi do powstania >10,000 guzéw skory twarzy u wiekszos$ci pacjentow z TSC. Wykrycie
niniejszych mutacji mozliwe bylo dzieki wysokiej czutosci metody MHPA.

Ze wzgledu na wystgpowanie licznych guzoéw skory w czesciach ciata eksponowanych na $wiatto stoneczne
(twarz, szyja, klatka piersiowa) u pacjentow z BHD, moja hipoteza zaktada, ze promieniowanie UV §wiatla
stlonecznego prowadzi do wystepowania mutacji w genie FLCN w guzach skory w BHD. W celu
potwierdzenia tej hipotezy czy modelu rozwoju guzéw skéory w BHD, w niniejszym projekcie planuje
wykorzystanie nowo opracowanej metody MHPA do analizy FLCN w duzym panelu probek guzéw skoéry od
pacjentow z BHD. Potwierdzenie mojej hipotezy pozwoliloby na dostarczenie calkowicie nowych
obserwacji okreslajacych proces rozwoju guzow skory w BHD. Planuj¢ rowniez zastosowanie metody
MHPA do analizy duzego zbioru probek ptuca od pacjentéw z BHD. Moja hipoteza zaklada, ze w BHD
mutacje somatyczne w genie FLCN sq rowniez zwiazane z rozwojem torbieli w plucach.

Dodatkowo, w ramach projektu, planuje rowniez przeprowadzi¢ ultraczule profilowanie mutacji w skorze
w innych zespolach zwiazanych z inaktywacja genéw supresorowych, tj. TSC oraz dziedziczna
mie$niakowatoScig gladkokomorkowa z rakiem nerkowokomérkowym (HLRCC). Analiza MHPA
zostanie przeprowadzona dla genéw zwigzanych z wystgpowaniem tych syndromow, tj. genu 7SCI w TSC
oraz genu FH w HLRCC. Przeprowadzone analizy pozwola na poszerzenie wiedzy na temat obecnie
nierozpoznanego spektrum mutacji somatycznych oraz genetycznych patomechanizméw dla niniejszych
dwodch dodatkowych zespotow zwigzanych z inaktywacja genow supresorowych, oraz umozliwi porownanie
wynikéw dla wszystkich trzech zespotéw analizowanych w projekcie.

Dodatkowo, z uzyciem naszych wynikéw oraz opublikowanych wcze$niej danych, stworzymy katalog
mutacji somatycznych oraz genéw powtarzalnie mutowanych w skoérze ‘normalnej’, tagodnych guzach
skory (takich jak guzy obserwowane w BHD, TSC i HLRCC), oraz ztosliwych guzach skéry (takich jak rak
podstawnokomodrkowy skory, rak ptaskonabtonkowy skory, oraz czerniak). Porownanie i podsumowanie
niniejszych mutacji i genéw odpowiedzialnych za proces nowotworzenia w skorze jest niezwykle istotne
biorgc pod uwage fakt, ze rak skory jest jednym z najczesciej obserwowanych typow nowotworow w Polsce i
innych populacjach.



