Streszczenie

Za przyczyne transformacji nowotworowej w raku jelita grubego uwaza si¢ akumulacje
zmian genetycznych i epigenetycznych w komédrkach nabtonkowych. Procesy epigenetyczne,
takie jak metylacja i demetylacja DNA, majg kluczowe znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania komoérek. Uwaza sie, ze zaburzenie wzorca metylacji DNA odgrywa istotng
role w rozwoju nowotwordw. Inng cechg charakterystyczng komoérek nowotworowych jest
istotnie nizszy poziom 5-hydroksymetylocytozyny (5-hmCyt). Powstaje ona w procesie
aktywnej demetylacji DNA, ktéora obejmuje enzymatyczne utlenianie i deaminacje 5-
metylocytozyny (5-mCyt), a nastepnie tworzenie 5-hmCyt i jej pochodnych (5-formylocytozyny
(5-fCyt), 5-karboksycytozyny (5-caCyt), 5-hydroksymetylouracylu (5-hmuUra)).

Na potrzeby pracy opracowana zostata metoda oparta na zautomatyzowanej
dwuwymiarowej ultrasprawnej chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometriag mas
(2D-UPLC-MS/MS) z zastosowaniem standardéw wewnetrznych znakowanych stabilnymi
izotopami. Pozwala ona na analize szerokiego spektrum modyfikacji DNA (5-mCyt, 5-hmCyt,
5-fCyt, 5-caCyt, 5-hmUra, uracyl, 8-oksyguanina (8-oksyGua)) w formie deoksynukleozyddw.
Umozliwito to przeprowadzenie poréwnania profilu epigenetycznego pomiedzy osobami
zdrowymi a chorymi z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD), gruczolakami jelita grubego oraz z
rakiem jelita grubego. Analizowano réwniez stezenie witamin o potencjale antyoksydacyjnym
(L-askorbinian, retinol, a-tokoferol) w osoczu.

U wszystkich grup chorych obserwowano istotnie nizszg zawartos¢ 5-mCyt i 5-hmCyt
w porodwnaniu z osobami zdrowymi. Osoby z grupy IBD charakteryzowaty sie najwyzszym
poziomem 8-oksyGua, najlepiej poznanego markera stresu oksydacyjnego. U chorych z rakiem
jelita grubego obserwowano stosunkowo wysokie ilosci 5-caCyt oraz najnizsze stezenie
witamin o potencjale antyoksydacyjnym (L-askorbinian, retinol). Wykazano rdéwniez
pozytywng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem L-askorbinianu a iloscig dwdch pochodnych: 5-
hmCyt i 5-hmUra w DNA z leukocytéw.

Kazda z badanych grup charakteryzowata sie specyficznym wzorem modyfikacji
epigenetycznych. Przedstawione badania dostarczajg pierwszy dowdéd in vivo na zwigzek
pomiedzy stezeniem L-askorbinianu a zawartoscia epigenetycznych modyfikacji DNA. Wyniki
badan sugerujg, ze niski poziom L-askorbinianu we krwi moze by¢ wskaznikiem jego niedoboru

w innych tkankach, co z kolei moze odpowiadac za zaburzenia proceséw metylacji-demetylacji

DNA. -
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