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      Аннотация

    
        
          Данная работа посвящена актуальному вопросу выявления новых мишеней для таргетной терапии рака легкого. Целью данной работы является поиск новых соматических активирующих транслокаций с участием генов, кодирующих белки с киназной активностью, которые могут быть потенциальными мишенями для таргетной терапии ингибиторами киназ в лечении рака легкого, занимающего ведущие позиции в структуре смертности от онкологических заболеваний. Экстракция РНК из образцов производилась коммерческими наборами в случае таргетного секвенирования образцов (NGS) и фенол-хлороформным методом в случае скрининга найденных транслокаций методом полимеразной цепной реакции на расширенной выборке образцов рака легкого. Качество образцов оценивалось методом фрагментного анализа и флюометрическим методом. Также для аналитической работы были задействованы различные интернет-ресурсы, атласы и базы данных. В ходе работы была сформирована коллекция опухолей легкого для поиска новых мишеней таргетной терапии. Выборка из 101 образца опухолей легкого без характерных для данного новообразования активирующих событий была исследована методом NGS. В результате были обнаружены 27 химерных транскриптов без сдвига рамки считывания, 21 из которых были с частично/полностью сохранным киназным доменом. Методом ПЦР удалось верифицировать 17 перестроек, на присутствие которых были протестированы 1069 ретроспективных последовательных образцов рака легкого, где не были найдены характерные для данной неоплазии драйверные мутации. В результате работы удалось обнаружить 2 повторяющиеся транслокации: ADK::KAT6B и RPS6KB1::VMP1. Выявление новых повторяющихся перестроек и значимых уникальных химерных транскриптов позволит расширить спектр потенциальных мишеней для таргетной терапии. На сегодняшний день к ряду киназ, задействованных в обнаруженных перестройках уже найдены или проводятся исследования по поиску ингибиторов. Результаты исследований опубликованы в Abstract Book of the ESMO Congress 2022 (9-13 September 2022, Paris, France). Annals of Oncology, 2022, Vol. 33, Suppl. 7, P. S553-S554 (25P) и в журнале «Вопросы онкологии», 2022, Т. 68, № S3, С. 324-325. Результаты работы приняты к постерному докладу на международную конференцию 35 th European congress of Patholigy. Также готовятся новые публикации.
        

        
          This work is devoted to the topical issue of identifying new targets for target therapy of lung cancer. The aim of this work is to find new somatic activating translocations involving genes encoding proteins with kinase activity, which can be potential targets for targeted therapy with kinase inhibitors in the treatment of lung cancer, which occupies the leading position in the structure of cancer mortality. RNA extraction from the samples was performed with commercial kits in the case of targeted sample sequencing (NGS) and with phenol-chloroform in the case of screening for translocations found by polymerase chain reaction on an expanded sample of lung cancer samples. The quality of the samples was assessed by fragment analysis and fluorometric analysis. Various Internet resources, atlases, and databases were also used for the analytical work. In the course of the work a collection of lung tumors was formed to search for new targets of targeted therapy. A sample of 101 lung tumor samples without characteristic activating events was examined by NGS. As a result, 27 chimeric transcripts without frameshift were detected, 21 of which had a partially/fully conserved kinase domain. PCR was able to verify 17 rearrangements for the presence of which 1,069 retrospective sequenced lung cancer samples were tested, where no driver mutations characteristic of this neoplasia were found. This work was able to detect 2 recurrent translocations: ADK::KAT6B and RPS6KB1::VMP1. Identification of new repetitive rearrangements and significant unique chimeric transcripts will expand the range of potential targets for targeted therapies. To date, a number of kinases involved in the discovered rearrangements have already been found or research is underway to find inhibitors. The results are published in the Abstract Book of the ESMO Congress 2022 (September 9-13, 2022, Paris, France). Annals of Oncology, 2022, Vol. 33, Suppl. 7, P. S553-S554 (25P) and in the journal Voprosy Oncologii, 2022, Vol. 68, No. S3, P. 324-325. The results of this work have been accepted for a poster presentation at the 35th European Congress of Pathology International Conference. New publications are also being prepared.
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