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W krajach Unii Europejskej nowotwor pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BCa) stanowi 5%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Jest to 4. najczesciej wystepujacy typ nowotworu u mezczyzn a 11. u
kobiet. Chociaz choroba ta moze rozwing¢ si¢ u osob w kazdym wieku, najczeséciej rozpoznaje si¢ ja u
pacjentow w wieku powyzej 55 lat. Dodatkowo, BCa rozwija si¢ 4 razy czg¢$ciej u me¢zczyzn niz u kobiet. Do
gléwnych czynnikow ryzyka zwigzanych z BCa, oprocz plei 1 wieku, nalezg styl zycia (palenie tytoniu,
alkoholizm, przewlekle zapalenie pecherza moczowego), a takze czynniki $rodowiskowe i zawodowe
(ekspozycja na takie substancje jak: benzydyna, 4-aminobifenyl, a- i B-naftylamina). Jednak jak dotad
etiopatogeneza nowotworu pecherza moczowego nie zostata do konca wyjasniona. U ponad 90% chorych
BCa rozwija si¢ z nabtonka przejSciowego. Ten typ nowotworu charakteryzuje si¢ dlugim czasem utajenia,
co stwarza problemy diagnostyczne na wczesnym etapie choroby. Do gtéwnych objawow klinicznych BCa
nalezy krwiomocz, ktéry moze mie¢ posta¢ makroskopowego krwawienia lub krwinkomoczu. Innymi, mnie;j
charakterystycznymi objawami rozwijajacej si¢ choroby nowotworowej jest czeste oddawanie moczu, nagle
parcie na mocz lub kurcze pgcherza, natomiast w stanie zaawansowanym choroby pojawia si¢ bol w okolicy
ledzwiowej 1 nadlonowej, obrzgki konczyn i powigkszone wezly chtonne. Epizody krwiomoczu sg podstawa
do dalszej diagnozy w kierunku nowotworu pecherza moczowego. Diagnoza jest wieloetapowa i obejmuje
takie metody jak: badanie przedmiotowe, badanie krwi i moczu, rentgenografi¢ klatki piersiowej i
ultrasonografi¢ jamy brzusznej i narzadow moczowych, urografi¢, cytologiczne badanie osadu moczu. O
ostatecznym rozpoznaniu nowotworu pegcherza moczowego decyduje badanie cystoskopowe i
histopatologiczna ocena bioptatow uzyskana metodg elektroresekcji przezcewkowej TURDt (ang. trans-
urethral resection of the bladder tumour). Obecnie wykorzystywane metody sa kosztowne i inwazyjne,
dlatego poszukuje si¢ metod mniej inwazyjnych, ktore pozwolityby na diagnoze nowotworu pecherza
moczowego we wczesnym stadium jego rozwoju.

Od kilkudziesi¢ciu lat prowadzone sg badania nad modyfikowanymi nukleozydami i ich rolg w
rozwoju stanow patofizjologicznych. Podloze tych badan lezy w przemianach RNA, dla ktorego
zaobserwowano szybszy metabolizm w chorobach nowotworowych, ale takze w innych stanach
patofizjologicznych, takich jak stany zapalne czy zaburzenia uktadu immunologicznego. Produkty przemian
RNA, nukleozydy, ulegaja dalszym przemianom lub sg ponownie wychwytywane do syntezy nowych
czasteczek RNA. Efektem zmian post-transkrypcyjnych RNA sa takze modyfikowane nukleozydy. W
przeciwienstwie do podstawowych nukleozydow, ich modyfikowane analogi nie ulegaja dalszemu
metabolizmowi 1 nie moga by¢ ponownie wykorzystane do syntezy RNA. Sg one natomiast wydalane w
formie niezmienionej z moczem. Dzigki temu mozna spodziewaé si¢ korelacji pomiedzy zwickszonym
przeksztalcaniem czgsteczek RNA w stanach nowotworowych organizmu a podwyzszonym st¢zeniem
modyfikowanych nukleozyddéw w moczu. Zwigkszone poziomy nukleozyddéw i ich modyfikowanych
analogbw w moczu zaobserwowano w takich chorobach jak rak watrobowokomorkowy, rak piersi,
biataczka, rak jamy nosowo-gardlowe;.

Na etapie badan wstgpnych zostala opracowana i zwalidowana metoda oznaczania wybranych
modyfikowanych nukleozydow w probkach moczu z wykorzystaniem techniki wysokosprawnej
chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometriag mas. Opracowana metoda zostala wykorzystana do
oznaczenia wybranych nukleozydow w probkach moczu pochodzacych od zdrowych ochotnikéw oraz
pacjentow ze zdiagnozowanymi nowotworami uktadu moczowo-piciowego. Wykazano wigksza zmienno$¢
stezen wybranych nukleozydow w grupie pacjentéw z nowotworami ukladu moczowo-ptciowego, w tym
nowotworu pecherza moczowego w stosunku do zdrowych ochotnikow. Przedstawiany projekt stanowi
rozszerzenie badan wstgpnych i jego celem jest zweryfikowanie hipotezy, iz zaobserwowane rdznice w
stezeniach nukleozydéw u pacjentow ze zdiagnozowana choroba nowotworowg pgcherza moczowego a
zdrowymi ochotnikami wynika z obecnosci guza pgcherza moczowego.

Glownym etapem proponowanego projektu bedzie badanie prospektywne obejmujace iloSciowa
analize probek moczu oraz osocza pobranych podczas cystoskopii od pacjentow z BCa w roznych punktach
czasowych: zarébwno przed operacja wycigcia guza jak i kilkukrotnie w czasie po przeprowadzonej operacji.
Monitorowane bgdg zmiany stgzen w moczu i osoczu modyfikowanych nukleozyddéw wyselekcjonowanych
jako roznicujace na poziomie istotnym statystycznie zdrowych ochotnikow i pacjentow z nowotworem
uktadu moczowo-ptciowego w badaniach wstepnych.

Uzyskane wyniki mogg wzbogaci¢ wiedz¢ na temat roli modyfikowanych nukleozydéw w
patomechanizmie BCa oraz oceni¢ potencjat diagnostyczny modyfikowanych nukleozydow w przypadku
stanu po usuni¢ciu guza lub ewentualnej wznowy BCa w czasie.



