Streszczenie

Nowotwory nazywane sa chorobami genomu. Komérki nowotworowe zawieraja liczne
mutacje genetyczne i epigenetyczne. Dotkniete nimi geny reguluja procesy komérkowe takie jak
proliferacja i apoptoza. Postgp w dziedzinie genomiki i transkryptomiki pozwolil na odkrycie
istotnych biomarkeréw oraz celéw terapeutycznych w chorobach nowotworowych. Tym samym
metody te staly si¢ kluczowe dla badan nad nowotworami. Analiza multi-omiczna pozwala na
pelniejsze opisanie krajobrazu poszczegélnych nowotwordéw, jednak dla wickszosci z nich tak
zintegrowane dane nie s3 jeszcze dostgpne. Genomika — do niedawna podstawowa metoda — nie jest
w stanie zbada¢ i opisa¢ wszystkich mechanizméw zachodzacych w komérkach nowotworowych.
Integracja réznych metod profilowania molekularnego (multi-omika) jest narzedziem
pozwalajacym na wyczerpujacy opis fenotypéw molekularnych choroby oraz tematem przewodnim
tej pracy.

Pierwsze spo$réd prezentowanych badan laczy spektrometric mas z genomika i
transkryptomika, bazujac na zestawie danych z ponad czterystu prébek gruczolakoraka przetyku.
Analiza zmian ekspresji molekul RNA oraz bialek pozwolila na ustalenie genéw specyficznie
aktywnych w nowotworze i ujawnita mechanizmy de-regulacji ekspresji, wspierajac rozw6j nowych
metod leczenia.

Druga czes¢ pracy koncentruje si¢ na analizie niezréznicowanego migsaka pleomorficznego.
Dwadzie$cia prébek pobranych od pacjentéw zostalo scharakteryzowanych w zakresie mutacji i ich
heterogenicznosci. Zaobserwowano zmiany wspéldzielone przez wigkszos¢ pacjentéw, co pozwolito
na zaproponowanie odpowiedniej metody leczenia. Jednak wysoki poziom zmiennosci pomiedzy
prébkami sugeruje, Ze terapia spersonalizowana moze by¢ najlepszym podejéciem w tej chorobie.
Stworzono model komputerowy pozwalajacy na przewidywanie immunologicznej prezentacji
neoantygenéw pochodzacych ze zmutowanych genéw. Model bazuje na integracji danych
proteogenomicznych i wspomoze rozwdj terapii spersonalizowanych.

Ostatnia sktadowa opisywanych badan to opis przypadku choroby Gorhama-Stouta. Jest
to rzadki syndrom polegajacy na niekontrolowanym rozroécie naczyn krwionosnych w kosciach,
prowadzacym do zaniku tkanki kostnej. Integracja badan genetycznych i transkryptomicznych

pozwolita na wykrycie potencjalnych markeréw chorobowych i usprawnien leczenia.



