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Jednym z najwazniejszych odkry¢é naukowych ostatnich 30 lat jest ustalenie zwigzku
przyczynowego mig¢dzy infekcjg wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) i rakiem szyjki macicy (CC).
Za to odkrycie, Harald zur Hausen otrzymat Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w
2008 r. Od tego czasu zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego zostalo dobrze udokumentowane
jako czynnik sprawczy raka szyjki macicy. Dzieki rozwojowi metod biologii molekularnej, do dzi$
zidentyfikowano i opisano okoto 200 genotypow wirusa HPV. Wsrod nich, okoto 60 jest zwigzanych
jest z btonami §luzowymi cztowieka, a 15 zostato zdefiniowanych jako wirusy o wysokim potencjale
onkogennym. Dwa z nich — typy HPV16 i HPVI18 wykrywane sa w okoto 70% przypadkow
inwazyjnego raka szyjki macicy. Z tego wzgledu staly si¢ jednym z najwazniejszych
zidentyfikowanych czynnikdéw ryzyka rozprzestrzeniania si¢ ludzkich nowotworow.

Rak szyjki macicy (CC) stanowi powazny problem epidemiologiczny i spoteczny, szczegdlnie
w krajach rozwijajacych sie. W Polsce, sposrod nowotwordow ztosliwych u kobiet, CC plasuje si¢ na
czwartym miejscu pod wzgledem czgstosci zachorowan. Rocznie notuje si¢ ponad 3000 nowych
zachorowan, przy czym liczba ta nieco zmniejszyta si¢ po wprowadzeniu programu profilaktycznego
w 2006 roku. Nie zmienily si¢ jednak wskazniki przezyé, co oznacza, ze okoto potowa kobiet,
u ktorych zdiagnozowano raka szyjki macicy nie przezywa pieciu lat, a umieralno$¢ wsrod tych kobiet
jest o 70% wyzsza niz w innych krajach Unii Europejskie;j.

W przypadku raka szyjki macicy, duze znaczenie prognostyczne przypisuje si¢ formie, w jakiej
wirus wystepuje w komorkach gospodarza. W sytuacji gdy dochodzi do integracji genomu wirusa
z genomem gospodarza, nastgpuje utrata funkcjonalnosci wirusowego genu E2, ktérego rolg jest
kontrola ekspresji onkogenéw (E6 i E7). Wzrost poziomu produktéw tych gendéw i ich interakcje
z regulatorami cyklu komorkowego zapoczatkowuje proces onkogenezy.

Ciekawym, nowym markerem diagnostycznym raka szyjki macicy oraz, co wazne, zmian
przednowotworowych, wydaje si¢ by¢ okreslenie profilu wybranych microRNA (miRNA), czyli
krotkich, niekodujacych czastek RNA. Biora one udzial w wyciszaniu gendw na poziomie
transkrypcyjnym. miRNA odgrywaja kluczowa rolg w powstawaniu guzow, angiogenezie, inwazji
i apoptozie w réznych typach nowotworow.

Materiatem do realizacji zaprojektowanego badania sa probki cytologiczne z szyjki macicy,
pobrane podczas rutynowego badania ginekologicznego na ptynne podioze prezerwujace. Z tak
zabezpieczonego materialu, mozliwe jest wykonanie preparatu mikroskopowego i jego ocena zgodnie
z systemem Bethesda, ale rowniez izolacja DNA i RNA.

Pierwszy etap realizacji projektu to charakterystyka probek pod wzgledem infekcji HPV, czyli
uzyskanie obrazu cytologicznego zmian $rodnabtonkowych, wykrycie obecnosci DNA wirusa
w komorkach oraz zidentyfikowanie jego typu celem okreslenia przynalezno$ci do grupy wiruséw
o niskim, badz wysokim potencjale onkogennym.

Charakterystyka molekularna probek wykonana w etapie drugim, dostarczy informacji o stopniu
integracji wirusowego DNA z genomem gospodarza oraz o zmianach w ekspresji wybranych
dziesieciu MiRNA. Tak dobrany zestaw, pozwoli na okre$lenie profilu zmian zachodzacych na etapie
molekularnym w r6znych stanach — przedinwazyjnych oraz w raku szyjki macicy. Uzyskane wartosci
zostang poréwnane z wynikami w grupie kontrolnej, ktorg stanowi¢ bedzie 50 pacjentek bez
stwierdzonych zmian cytologicznych i bez infekcji HPV.

Procesy zachodzace na poziomie molekularnym, przyczyniajace si¢ do wystepowania zmian
przednowotworowych i nowotworowych nie zostaly jeszcze w petlni wyjasnione, dlatego celem
projektu jest kliniczna i molekularna charakterystyka probek cytologicznych szyjki macicy oraz
okreslenie profilu ekspresji miRNA zwigzanego z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego.

Wezesne wykrywanie powstatych zmian nowotworowych, odgrywa kluczowa role w procesie
terapeutycznym chorob onkologicznych. Okreslenie profilu miRNA w korelacji z integracja
wirusowego DNA do genomu pacjentek, zwiekszy wiedze o molekularnych procesach zachodzacych
w zakazonych komorkach. Moze przyczyni¢ si¢ rowniez do opracowania nowego, nieinwazyjnego
narzedzia diagnostycznego i terapeutycznego, co w efekcie moze umozliwi¢ prawidtowa interpretacje
stanu pacjenta oraz wdrozenie skutecznych programow profilaktycznych.



