Streszczenie

Sygnalizacja poprzez receptory czynnikow wzrostu fibroblastow (ang. Fibroblast Growth Factor Re-
ceptor, FGFR) stanowi wazny mechanizm regulujacy procesy proliferacji i roznicowania komorki. W wielu
nowotworach mechanizm ten jest zaburzony, a gléwng przyczyng sg réoznego typu nieprawidlowosci geno-
mowe. Na przyktad amplifikacja FGFR1 wystepuje w raku pgcherza moczowego, zoladka, piersi i ptuc, pod-
czas gdy w raku watroby, macicy, ptuc i zotadka moze wystagpi¢ zarowno amplifikacja, jak i mutacje oraz
fuzje FGFR2 z innymi genami. Mutacje i fuzje FGFR3 czesto wystepuja w raku pecherza moczowego i phuc.
Dlatego hamowanie sygnalizacji FGFR jest przedmiotem badani prob klinicznych w ramach rozwoju nowych
terapii celowanych.

Celem niniejszej pracy bylo zidentyfikowanie potencjalnych biomarkeréw zwigzanych z wrazliwo-
$cig/opornosciag komorek nowotworowych na nowy matoczasteczkowy inhibitor FGFR opracowany przez
polska firm¢ farmaceutyczng Celon Pharma S.A. W ramach wcze$niejszego projektu (projekt CELONKO,
program STRATEGMED 11 sfinansowany przez NCBR) przeprowadzono eksperyment sekwencjonowania
RNA (ang. RNA sequencing, RNA-seq) na liniach komoérkowych opornych lub wrazliwych na ten inhibitor.
Korzystajac z danych z eksperymentu RNA-seq, przeprowadzono kompleksowgq analizg profilu ekspresji ge-
now w liniach komdrkowych z trzech roznych typoéw nowotworow (ptuca, zotadka i pecherza moczowego),
aby zidentyfikowac potencjalne biomarkery predykcyjne zwigzane z mechanizmami opornosci na inhibitor
FGFR.

Zestaw danych z sekwencjonowania DNA charakteryzowat si¢ niska liczebnoscia probek, co jest ty-
powym ograniczeniem wielu podobnych eksperymentéw. Standardowe metody analizy nie radzg sobie dobrze
z tym typem danych. Ponadto, brak odpowiednich filtrow sprawia, ze wyniki moga nie spetnia¢ wymagan
stawianych biomarkerom do zastosowan klinicznych. Dlatego, w ramach niniejszej pracy opracowano sche-
mat obliczeniowy nazwany ,,Pipeline for Rapid Evaluation, and Discovery of Important biomarker Candi-
daTes” (PREDICT). Zastosowanie wiasnosci statystycznych zaimplementowanych w schemacie PREDICT
pozwolito wyselekcjonowaé mniejsze liczby potencjalnych biomarkeréw, ale o bardziej obiecujacych ce-
chach. Eliminacja niepewnych kandydatow na etapie obliczeniowym, dzigki zastosowaniu schematu PRE-
DICT, pozwoli na redukcj¢ kosztow 1 wysitku na etapie walidacji, ktory jest kolejng faza rozwoju potencjal-
nego biomarkera.

Na podstawie analizy szlakow sygnatowych, polaczonej z uzyciem schematu PREDICT oraz przegla-
dem literatury, odkryto zwiazek z potencjalnymi mechanizmami opornosci na inhibitor FGFR dla wigkszosci
wyselekcjonowanych genow. Otrzymane wyniki wskazuja, ze guzy uodpornione na dziatanie inhibitora FGFR
wyksztalcily kompensacyjng aktywacje szlakow regulujacych proliferacje komorek, tempo migracji, przezy-
cie, inwazyjno$¢ i hamowanie apoptozy.

Poréwnujac zestawy genow wyselekcjonowane w trzech roznych typach raka, zidentyfikowano kilka
potencjalnie uniwersalnych biomarkerow opornosci na inhibitory FGFR,a mianowicie SSRP1 (ang. Structure
Specific Recognition Protein 1), CCNB2 (ang. Cyclin B2), CDT1 (ang. Chromatin Licensing And DNA Rep-
lication Factor 1) i CENPO (ang. Centromere Protein O). Te geny miaty zmieniong ekspresj¢ zar6wno w
raku zotgdka, jak i pecherza moczowego i wykazywatly ten sam kierunek zmiany ekspresji w obydwu typach
raka. Dlatego moga one shuzy¢ jako uniwersalne biomarkery do predykcji opornosci na inhibitory FGFR u
pacjentéw z zdiagnozowanym rakiem zofadka lub pgcherza moczowego.

Podsumowujac, uzycie schematu PREDICT skutkuje odfiltrowaniem niepozadanych wynikéw, a wy-
selekcjonowane geny kandydackie posiadajg cechy odpowiednie dla biomarkera, ktory moze znalezé prak-
tyczne zastosowanie kliniczne. Przeglad literatury pozwolit na okreslenie zwigzku wigkszosci wyselekcjono-
wanych genow z potencjalnymi mechanizmami opornosci na inhibitory FGFR. Wytypowani kandydaci w
kolejnym kroku ich rozwoju jako biomarkera powinni by¢ wlaczeni do fazy walidacji, z zastosowanie r6znych
metod i na réznym materiale biologicznym.



