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      Аннотация

    
        
          Данная работа посвящена разработке скрининговой методики, способ-ной выявлять дефицит репарации по типу гомологичной рекомбинацией (HRD). На сегодняшний день для определения HRD-статуса существуют крайне дорогостоящие, время- и ресурсозатратные тест-системы на основе методов NGS и MLPA. Поэтому целю данной работы было создание методи-ки, способной предсказывать наличие HRD в опухоли человека, на основе цифровой капельной ПЦР как более быстрого и доступного метода. Для достижения цели у пациентов с BRCA-ассоциированным раком яичников были проанализированы HRD-положительные профили и выявлены локусы, в которых наиболее часто встречается нарушение копийности. Таки-ми «точками» интереса стали нарушения копийности в локусах на 8, 13, 17, 19 и 22 хромосомах, в том числе амплификация гена C-MYC. На основе этих наблюдений был создан дизайн методики с использова-нием метода ddPCR. Также в ходе работы были определены критерии соот-ветствия нестабильности генома, выявляемой разработанным ddPCR-тестом, HRD-статусу в опухолевом материале. В процессе работы было показано, что разработанная методика может применяться как скрининговая. Так как данная тест-система в 100% случаев выявляет хромосомную нестабильность в HRD-положительных опухолях, а также способна различать стабильный и нестабильный геном, то при приме-нении ее в рутинной диагностике 23,4 % всех случаев не нуждается в более глубоких исследованиях на присутствие HRD при помощи методов NGS или MLPA, тем самым экономя драгоценное время и ресурсы.
        

        
          This work is devoted to the development of a screening method capable of detecting homologous recombination repair deficiency (HRD). To date, there are extremely expensive, time-consuming and resource-intensive test systems based on NGS and MLPA methods to determine HRD status. Therefore, the aim of this work was to develop a technique capable of predicting the presence of HRD in a human tumour, based on digital drop PCR as a faster and more affordable method. To achieve the goal, HRD-positive profiles in patients with BRCA-associated ovarian cancer were analysed and loci with the most frequent copy number abnormalities were identified. Such "points" of interest were copy disorder at loci on chromosomes 8, 13, 17, 19 and 22, including C-MYC gene amplification. Based on these observations, a methodology was designed using the ddPCR method. In the course of the work there were also defined the criteria of correspondence between the genome instability detected by the developed ddPCR test and the HRD status in the tumor material. In the course of the work, it was shown that the developed method can be used as a screening one. As this test system detects in 100% of cases chromosomal instability in HRD-positive tumours and can also distinguish between stable and unstable genome, 23.4% of all cases do not require more extensive testing for HRD presence using NGS or MLPA methods, thus saving precious time and resources.
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