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Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) sg w populacji dziecigcej najczgstszymi
guzami litymi i drugim po bialaczkach schorzeniem nowotworowym, stanowigc okoto 25%
wszystkich nowotwordw w tej grupie wiekowej. Szczyt zachorowania przypada miedzy 3 a 10
rokiem zycia, chociaz zmiany te moga wystepowac rdwniez u niemowlat i nastolatkow. Pomimo
postepu jaki dokonat si¢ w diagnostyce i mozliwosciach terapeutycznych, nowotwory OUN znajduja
si¢ nadal na trzecim miejscu jako przyczyna zgondw w tej grupie wiekowej oraz na pierwszym wsrod
chorob nowotworowych. Guzy mozgu wystepujace u dzieci zdecydowanie r6znig si¢ od nowotworow
spotykanych u 0sob dorostych. Obserwowane odrebnosci dotycza ich histopatologii, lokalizacji,
pierwotnego charakteru zmiany nowotworowe;j.

Klasyfikacja WHO nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego oparta jest na kryteriach
klinicznych 1 histologicznych i shuzy przede wszystkim precyzyjnej diagnozie i okresleniu
rokowania. Coraz cze¢sciej takie wytyczne okreslane sg jako niewystarczajace, a genetyczne
1 epigenetyczne cechy nowotwordw wskazywane sg jako pomocne w wyborze optymalnej opieki nad
chorymi.

W ostatnich latach dokonano przelomu w dziedzinie nowoczesnego rozumienia onkogenezy.
Przykladem takiego postepu jest odkrycie mikroRNA (miRNA). MiRNA sa klasag endogennych,
niekodujacych jednoniciowych RNA o dlugosci okoto 19-25 nukleotydow, ktore moga odgrywaja
wazng role w regulacji aktywnosci genow w procesach fizjologicznych i patologicznych.

Celem projektu jest ocena udziatu czasteczek mikroRNA w patogenezie najczgstszych typow
nowotworow osrodkowego ukladu nerwowego wystepujacych w populacji dziecigcej: gwiazdziaka
wlosowatokomorkowego, rdzeniaka i wyscidtczaka. Badania skoncentrujg si¢ na analizie poziomu
ekspresji czasteczek miRNA, nalezacych do istotnego dla onkogenezy klastra miR-17-92, a w celu
peinej oceny znaczenia biologicznego zaburzen ekspresji ww klastra, analiza zostang objete takze
jego molekularne paralogi, klaster miR-106a-363 i klaster miR-106b-25. Projekt zaktada weryfikacje
hipotezy zakladajacej zwigzek ekspresji badanych mikroRNA z rozwojem oraz stopniem ztosliwosci
nowotworoOw mozgu wieku dziecigcego, a takze oceng¢ potencjalnych interakcji pomiedzy
aktywnos$cig analizowanych frakcji miRNA a genami nalezacymi do rodziny genéw MYC oraz E2F.

Dotychczasowe dane wskazuja na duze znaczenie tych czasteczek w onkogenezie, brakuje
jednak informacji pozwalajacych dokona¢ ich oceny w odniesieniu do nowotworow OUN wieku
dziecigecego. Przeprowadzone do tej pory badania ograniczaty si¢ do analizy pojedynczych typow
nowotworow 1 zazwyczaj nie obejmowaty calej puli powigzanych ze sobg 1 oddziatujacych wspolnie
czasteczek miRNA z grupy Oncomir-1 i jego paralogow. Realizacja projektu bedzie mogla stanowic
istotny wktad w wyjasnianie mechanizmow lezacych u podtoza rozwoju badanych guzéw,
szczegblnie w odniesieniu do genomowych mechanizmow regulacji.



