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Gruczolaki przysadki mozgowej sg jednymi z najczesciej wystepujacych u dorostych w lokalizacji
srodczaszkowej. Sa one klasyfikowane na rézne typy zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). Sposréd tych podtypdéw jednymi z najczestszych sa gruczolaki gonadotropowe. Reprezentuja one
rowniez duza czes$¢ z tzw. klinicznie nieczynnych funkcjonalnie gruczolakow przysadki, tj. gruczolakéw nie
dajacych objawoéw zwiazanych ze wzrostem poziomu hormonéw we krwi. Chociaz gruczolaki uznane s3
powszechnie za guzy tagodne, duza czes¢ z nich cechuje inwazyjny wzrost. W konsekwencji trudniej
catkowicie usunaé¢ zmian¢ nowotworowa, zwigkszone jest ryzyko wznowy, a takze agresywnego wzrostu
guza.

Wiele badan skupia si¢ na zidentyfikowaniu zmian prowadzacych do inwazyjnego wzrostu
gruczolakow przysadki i okre§leniu czynnikéw zwigzanych z cecha inwazyjno$ci na poziomie
komorkowym. Takie czasteczki moglyby stuzy¢ jako czynniki prognostyczne, a takze utatwia¢ decyzje o
podjeciu dodatkowego leczenia pooperacyjnego u chorych.

Udato nam si¢ w jednym z prowadzonych przez nas badan zidentyfikowaé czasteczkg¢ mikroRNA —
hsa-mir-18 jako powigzang z inwazyjnym wzrostem gonadotropowych gruczolakéw przysadki. Czasteczki
mikroRNA nalezag do czynnikow regulacyjnych odpowiedzialnych za odpowiedni poziom biatek, a w
konsekwencji za prawidlowe funkcjonowanie komoérek. Zaburzenia zwiazane z czasteczkami miRNA w
komorkach mogg prowadzi¢ do transformacji nowotworowej, a wiele z mikroRNA odgrywa istotng rolg w
powstawaniu nowotworow.

Celem badania jest okreslenie roli hsa-mir-184 dla patogenezy i inwazyjnego wzrostu
gonadotropowych gruczolakow przysadki (PA).

W projekcie badawczym stawiamy hipoteze, ze w gonadotropowych gruczolakach przysadki
dochodzi do zaburzen regulacji genu MIR184 co wplywa na wzrost ekspresji hsa-mir-184 i przyczynia
sie¢ do inwazyjnego wzrost gruczolakow przysadki za sprawa dotad niepoznanego mechanizmu.

Proces metylacji DNA polega na dotaczaniu grup metylowych do DNA w komoérkach. Ma on na
celu regulacj¢ poziomu ekspresji genow, a co za tym idzie odgrywa istotng rol¢ w funkcjonowaniu komorek.
Nasze poprzednie badania sugerujg, ze zaburzona regulacja genu kodujacego hsa-mir-184 zwigzana jest z
nieprawidtlowa metylacja DNA. W zwiazku z tym, nasz projekt zaklada analiz¢ metylacji DNA genu
MIR 184 u pacjentéw z gonadotropowymi gruczolakami przysadki.

Aby zbada¢ funkcjonalne konsekwencje zaburzen zwigzanych z czasteczka miR184, niezbedne jest
przeprowadzenie badan na komorkach. Dwa typy szczurzych komorek otrzymanych z gruczolakow
przysadki stuzy¢ beda za system modelowy w naszym badaniu. Naturalny poziom miR184 zostanie
przejsciowo podwyzszony, a nastgpnie przeprowadzimy obserwacje 1 pomiary wybranych cech
komorkowych.

Zastosowanie takiej metodologii pozwoli nam na potwierdzenie, czy zaburzona ekspresja miR184
jest wynikiem zmian w procesie metylacji DNA, a takze jaka jest jej rola w inwazyjnym wzro$cie komorek
gonadotropowych gruczolakow przysadki moézgowe;.



