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ІІІ. Відомості про організацію, де відбувся захист
Шифр спеціалізованої вченої ради (разової спеціалізованої вченої ради): Д 26.237.01

Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики Національної
академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: вул. Академіка Заболотного, буд. 150, м. Київ, 03143, Україна
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Сфера управління: Нацiональна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

ІV. Відомості про підприємство, установу, організацію, в якій було
виконано дисертацію
Повне найменування юридичної особи: Інститут молекулярної біології і генетики Національної
академії наук України

Код за ЄДРПОУ: 05417101

Місцезнаходження: вул. Академіка Заболотного, буд. 150, м. Київ, 03143, Україна

Форма власності:
Сфера управління: Нацiональна академія наук України
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Код за ЄДРПОУ: 02070944

Місцезнаходження: вул. Володимирська, буд. 60, м. Київ, 01033, Україна
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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 34.15

Тема дисертації:
1. Епігенетичні та експресійні маркери пухлин сечостатевої системи

2. Epigenetic and expression markers of the cancers of genitourinary system

Реферат:



1. Дослідження, викладені у дисертаційній роботі, присвячені визначенню епігенетичних та експресійних
змін за раку передміхурової залози та раку сечового міхура, які можуть бути маркерними для цих
онкологічних захворювань і потенційно використовуватись для діагностики та/або прогнозування їх
розвитку. Було виявлено зміни у метилюванні низки генів у клітинних лініях, тканинах аденокарцином,
парних умовно нормальних тканинах та аденомах передміхурової залози, безклітинній сечі пацієнтів з раком
передміхурової залози та раком сечового міхура і референсних груп і виявлено, що набір метильованих
PTEN, CDH1, NKX3.1, RASSF1A та GDF15 може бути придатним для дискримінації хворих на РПЗ від осіб без
раку, а наявність метилювання більшості генів з набору VIM, TMEFF2, GDF15, RASSF1A і NKX3.1 є більш
характерним для хворих на рак сечового міхура, ніж для осіб без онкозахворювань. Було виявлено експресію
генів кіназ родини Aurora і кінази BRAF у клінічних зразках хворих на рак передміхурової залози і визначено
різницю у експресії цих генів між різними групами осіб, зокрема, виявлено вищий рівень експресії гена
кінази Aurora A у хворих на РПЗ, ніж у осіб без раку. Клітинні лінії РПЗ, їх кондиційоване середовище та
клінічний матеріал хворих на рак передміхурової залози, рак сечового міхура та контрольної групи було
досліджено на рівні експресії або відносні рівні позаклітинної днРНК PANDAR. На усіх етапах дослідженння
було проведено кореляційний аналіз між показниками епігенетичних та еспресійних змін, а також з клініко-
патологічними характеристиками пацієнтів і встановлено низку статистично достовірних кореляцій.

2. We performed a quantitative analysis of the methylation levels of the VIM, KRT18, RASSF1A, NKX3.1, CDH1, and
PTEN genes in prostate cancer cell lines, prostate cancer tumor tissues and adjacent normal tissues. As a result, we
found that the cell lines differed in the level of methylation of the studied genes, in particular, the methylation of
the tumor suppressor RASSF1A in LNCaP cells was lower than in the other two cell lines. Very low levels of
methylation were detected for CDH1 in all cell lines, and the VIM gene, on the other hand, was completely
methylated, with a similar phenomenon observed in patients' tissues. Correlation analysis of the expression of
these genes, their methylation and clinical and pathological characteristics of patients revealed a negative
correlation between the level of methylation of KRT18 and the Gleason score in prostate adenocarcinomas. We
also found that the levels of methylation of RASSF1A were higher in the group with a TMPRSS2: ERG fusion
transcript. Methylation of all of studied genes has been shown to be more common in patients with prostate
cancer than in healthy donors, but was also common for people with inflammatory diseases of the genitourinary
system. The best combination to differentiate between patients with PCa and those without cancer is a
combination of methylated genes PTEN, CDH1, NKX3.1, RASSF1A and GDF15. After analyzing the methylation of
VIM, TMEFF2, RASSF1A, NKX3.1, MYO3A and GDF15 genes in the urine of patients with bladder cancer, we found
that the MYO3A gene methylation was observed in all patients with inflammation and although its methylation did
not occur in healthy donors, it is not able to distinguish between cancer patients and non-cancer individuals. It
was determined that the cancer patients from non-cancer individuals can be distinguished by the presence of
methylation of VIM, TMEFF2, GDF15, RASSF1A and NKX3.1. We analyzed the relative expression of Aurora kinase
genes in adenoma, adenocarcinoma, and paired adjacent prostate cancer tissues. We found a statistically
significant difference in the relative expression of the AURKA gene in malignant tumors and adenomas with lower
expression in malignant neoplasms. There was a positive correlation of the relative expression levels of the AURKA
and AURKB genes, the correlation of the expression of these genes with MKI67, NKX3.1 gene. AURKA expression
positively correlated with ARisof1 expression and AURKC expression positively correlated with expression of
CYP17A1. In urine-precipitated cells, AURKA gene expression was significantly higher in patients with PCa than in
non-cancer patients. The expression of BRAF in patients with PCa strongly correlates with the expression of the
AURKC, but with the expression of AURKA and AURKB in cells, precipitated from urine of people without cancer.
The results of bioinformatics analysis revealed, that PANDAR lncRNA can interact with a number of miRNAs
involved in the regulation of oncogene expression. In the LNCaP cell line, the level of PANDAR in cells was the
highest among other cell lines, while the lowest relative expression of PANDAR was in PC3 cells, which, at the same
time, demonstrated the high levels of circulation PANDAR in the conditioned medium of these cells. We did not
find a statistically significant difference in the levels of PANDAR lncRNA in the cell-free urine of patients with PCa
and relatively healthy individuals. We found positive correlations between PANDAR levels and AURKC and BRAF



expression in cells from these samples. We found a difference in levels of PANDAR lncRNA in the urine of patients
with bladder cancer and relatively healthy individuals. We hypothesized that by adding PANDAR levels to
methylation-based markers we could obtain better results than for each alone. Indeed, simple logistic regression
analysis and ROC analysis have made it possible to distinguish bladder cancer patients from cancer-free
individuals quite accurately by combining these two types of potential markers.
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