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1. Cel projektu

Celem projektu jest sprawdzenie czy istnieje zwigzek migdzy mutacja genu BRAF (w DNA
guza i w cf-DNA w osoczu) a ekspresjg miRNA rodziny let-7 w tkance i osoczu w raku
brodawkowatym tarczycy (PTC) a tym samym poznaniem jednego z mechanizméw rozwojow tego
nowotworu.

2. Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Ogodlny plan badan opiera si¢ na poznaniu jednego z molekularnych mechanizméw,
odpowiadajacych za rozwdj raka brodawkowatego tarczycy. Badania te maja na celu sprawdzenie
roli ekspresji miRNA w konteks$cie mutacji BRAF u chorych z PTC oraz ustalenie czy potaczona
analiza ekspresji miRNA i mutacji BRAF w osoczu moze by¢ wykorzystywana w celach
diagnostycznych w tzw. ptynnej biopsji.

Do badania zostang zakwalifikowani pacjenci, u ktoérych na podstawie pooperacyjnego badania
histopatologicznego zostanie postawione rozpoznanie raka brodawkowatego tarczycy.

Badania bedg przeprowadzane u ok. 70 dorostych pacjentow obu pici chorujacych na PTC.
Do badan zostanie wykorzystany materiat biologiczny:
1) fragmenty tkanki tarczycy uzyskane podczas zabiegu operacyjnego
2) Krew zylna (10ml pobrana na EDTA)
Grupe kontrolna bedzie stanowita:
Dla poréwnania poziomu ekspresji miRNA 1 gené6w z nowotworu - materiat histopatologiczny
pobrany po zabiegu chirurgicznym tarczycy z miejsca niezmienionego nowotworowo (preparat
prawidtowe;j tkanki tarczycy z regiondw przylegajacych do obszaru nowotworu).
Dla poroéwnania poziomu ekspresji miRNA w osoczu — krew zylna (10ml pobrana na EDTA) od
dorostych 60 zdrowych ochotnikéw obu pfei.

3. Powody podjecia tematyki badawczej

Inspiracja do podjecia tematu sg problemy jakie wigzg si¢ z precyzyjna diagnostyka,
monitorowaniem postepow leczenia i ewentualnym nawrotem raka brodawkowatego tarczycy.
Otrzymane wyniki wspomoga diagnostyke réznicowg zmian nowotworowych tarczycy i pozwolg
na doktadniejsza charakterystyke typu nowotworu tarczycy na poziomie molekularnym. Dzigki
zastosowaniu ptynnej biopsji w przysztosci bedzie mozna wykorzysta¢ profil ekspresji miRNA w
potaczeniu z analizg mutacji BRAF w cf-DNA co moze stanowi¢ cenne narzedzie w diagnostyce
PTC, strategii leczenia, monitorowania odpowiedzi na przyjmowanie radioaktywnego jodu czy tez
monitorowaniu nawrotu choroby. Czasteczki miRNA maja ogromy potencjat biologiczny i moga
by¢ potencjalnym celem w spersonalizowane;j terapii genowej opartej na regulacji ekspresji miRNA
poprzez miRNA mimics oraz miRNA inhibitors. Efekty pracy moga wptynaé bardzo pozytywnie na
rozw0j badan w dziedzinie medycyny. Dodatkowo analiza ekspresji genéw zaproponowana w
projekcie wniesie nowe dane w molekularne podstawy patogenezy PTC.



