Gléwnym celem projektu pt. “Identyfikacja nowych genéw wysokiego ryzyka raka piersi przez
sekwencjonowanie cato-ekosomowe w homogennej genetycznie populacji polskiej" jest identyfikacja
nowych genéw wysokiego ryzyka dla raka piersi na modelu populacji polskiej.

Nasze wczesniejsze prace sugerujg, ze Polska jest krajem o stosunkowo homogennej populacji z genetycznego
punktu widzenia, oznacza to, ze zmienno$¢ genetyczna w naszej populacji jest mniejsza niz w krajach Europy
Zachodniej lub Ameryki Potnocnej. Dotychczas, we wszystkich poznanych genach, ktére sg zwigzane w istotny
sposob z dziedziczng predyspozycjg do raka piersi w Polsce (BRCA1, CHEK2, NBS1, PALB2 oraz RECQL)
wykryto mutacje zatozycielskie (jedna lub kilka mutaciji). Z posrdd alleli zatozycielskich (mutacji) zwigzanych z
predyspozycjg do raka piersi na $wiecie, okoto potowa zmian zostata zidentyfikowana w badaniach kobiet w
polskiej populacji (patrz: Narod S.A., Genetic Variants Associated with Breast cancer risk, Lancet Oncology, May
2011). Tak wiec tak w naszych badaniach poszukujemy mutacji zatozycielskich a nie genéw per se.

W okoto 50% przypadkéw rodzin z dziedzicznym rakiem piersi (HBC) nie wykrywa si¢ mutacji w znanych
genach. Nasza hipoteza badawcza zaklada, ze przyczyng pewnego odsetka silnych agregacji raka piersi w
naszej homogennej genetycznie populacji, s rzadkie mutacje zalozycielskie w nowych genach wysokiej
penetracji, takich jak odkryty przez nas nowy gen RECQL (Cybulski et al. Nature Genetics, 2015).

Obecny projekt jest istotng kontynuacjg naszego biezgcego programu badawczego, ktéry ma na celu
identyfikacje podioza genetycznego raka piersi w populacji polskiej. Dzigki wsparciu NCN w naszym
poprzednim (zakonczonym) projekcie (NCN-2011/03/B/NZ2/01510, kierownik C. Cybulski) oceniliSmy
sekwencje ponad 20 000 genéw za pomocg sekwencjonowania calo-eksomowego (whole-exome
sequencing - WES) u 144 kobiet z rakiem piersi z rodzin HBC i zidentyfikowaliSmy nowy gen wysokiego
ryzyka raka piersi RECQL (Cybulski et al. Nature Genetics 2015). Nalezy podkresli¢, ze w trakcie realizacji
poprzedniego grantu nie wykryliSmy zadnej mutacji zalozycielskiej genu RECQL w grupie 144 pacjentek,
u ktérych wykonano WES. Dopiero sekwencjonowanie tego genu w wigkszej grupie 475 przypadkéw HBC
umozliwito wykrycie mutacji zalozycielskiej genu RECQL, co z kolei umozliwito udowodnienie jej zwigzku
z ryzykiem raka piersi w duzej serii przypadkow i kontroli w fazie walidacyjnej.

Na podstawie doswiadczen z realizacji poprzedniego grantu uwazamy, ze mamy do czynienia z rzadkimi
mutacjami zatozycielskimi. Aby zidentyfikowac¢ takie rzadkie allele niezbedne jest sekwencjonowanie
wiekszej liczby przypadkéw (prawdopodobnie okoto 400-500) w fazie odkrywczej.

W niniejszym projekcie zamierzamy powtorzy¢é schemat, ktéry doprowadzit do wyrycia przez nas nowego
genu dla raka piersi (RECQL):

1) sekwencjonowanie cato-eksomowe w grupie 528 kobiet z rakiem piersi z rodzin z HBC w celu wykrycia
mutacji powtarzalnych - faza odkrywcza.

2) ocena zwigzku wykrytych mutacji powtarzalnych z ryzykiem raka piersi w badaniu asocjacyjnym co
najmniej 10 000 kobiet z rakiem piersi oraz 5000 zdrowych kobiet za pomocg techniki real-time PCR oraz
sond TagMan - faza walidacyjna.

Realizacja projektu moze doprowadzi¢ do wykrycia nowej generacji gendw wysokiego ryzyka raka piersi dzieki:
1) strukturze populacji polskiej (populacja homogenna genetycznie); 2) posiadaniu prébek DNA od ponad 2000
kobiet z rakiem piersi z rodzin HBC, 15 000 kobiet z nieselekcjonowanym rakiem piersi i 5000 kobiet zdrowych,
gromadzonych w Zaktadzie Genetyki i Patomorfologii PUM od ponad 20 lat; 3) mozliwosci natychmiastowej
weryfikacji wynikow w homogennej genetycznie grupie Kanadyjczykéw pochodzenia francuskiego (dzieki bliskiej
wspotpracy naukowej z badaczami z Kanady, z ktérymi prowadzimy wspotprace od 15 lat i ktéra doprowadzita do
wykrycia genu RECQL i publikacji w Nature Genetics w 2015.

Nasze badania umozliwig poznanie nowych przyczyn (mutacji wrodzonych) najczestszego nowotworu ztosliwego
u kobiet, jakim jest rak piersi. I[dentyfikacja nowych gendéw predyspozycji do nowotwordéw przyczyni sie do
pogtebienia wiedzy o znanych szlakach sygnatowych i mechanizmach nowotworzenia, moze réwniez przyczynic
sie do poznania nowych szlakéw molekularnych, ktére biorg udziat w patogenezie nowotworéw. Badania
umozliwig przysztg ocene zwigzku nowych gendw z charakterystykg kliniczng raka piesi, wspotprace z innymi
badaczami w Polsce i na $wiecie w celu weryfikacji naszych wynikow oraz w celu wykrycia mutacji
charakterystycznych dla innych populacji w nowych genach. Wyniki naszego projektu bedg stanowity cenng
informacje o celowosci badan homogennych populacji w poszukiwaniu nowych genéw za pomocg
sekwencjonowania nowej generacji.



