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Rak ptaskonabtonkowy glowy 1 szyi jest széstym pod wzgledem czestoSci wystepowania
nowotworem na $wiecie, bedgcym powodem okoto 500 tysiecy zachorowan w skali roku. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze ekspozycja na kancerogeny, takie jak dym tytoniowy czy wysokoprocentowy
alkohol, zwigzana jest ze zwigkszonym prawdopodobienstwem zachorowania na HNSCC. Do czynnikéw
ryzyka nalezg rowniez zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papilloma Virus),
ze szczegblnym uwzglednieniem typow HPV16 i HPV18. Leczenie HNSCC polega na stosowaniu metod
chirurgicznych uzupetnionych pooperacyjng chemio- i/lub radioterapia. Mimo znaczacego rozwoju
tych metod terapeutycznych, 5-letnie przezycie wsréd chorych na HNSCC nie uleglo poprawie.
Konieczne stalo si¢ zatem opracowanie alternatywnych sposobow leczenia. Wsrod nich rosnace
zainteresowanie zyskuja metody molekularne, takie jak terapia genowa, ktérej obiecujacym narzedziem
stajq sie czasteczki mikro RNA.

Mikro RNA (miRNA) sa krotkimi, niekodujacymi czasteczkami RNA (kwas rybonukleinowy,
ang. Ribonucleic Acid), ktore biorg udziat w regulacji ekspresji genéw na poziomie potranskrypcyjnym.
Wykazano, ze miRNA nie funkcjonuja wytacznie w obrebie komdrki, w ktorej doszto do ich biogenezy.
Czasteczki te obecne sa w licznych ptynach ustrojowych, takich jak tzy, §lina, mocz, mleko czy surowica krwi.
Biorg udzial w komunikacji miedzykomdrkowej, wplywajac na ekspresje gendw zaréwno w sasiadujacych,
jak i odlegtych tkankach.

Udowodniono, ze nieprawidlowosci w ekspresji miRNA moga przyczyniaé si¢ do postepowania
procesu nowotworzenia. W wyniku badan wstepnych autorzy projektu zidentyfikowali 48 czgsteczek mikro
RNA (23 podlegajace nadekspresji i 25 podlegajacych obnizonej ekspresji), ktorych poziom ekspresji
podlega znacznemu obnizeniu w tkance nowotworowej pochodzacej od chorych z HNSCC. Ponadto
w wyniku badan z wykorzystaniem ustalonych liniach komorkowych HNSCC (FaDu, H103) autorzy projektu
wykazali, ze miR-6510 obniza zdolno$¢ prolifereacji i migracji komorek nowotworowych.

Celem projektu jest identyfikacja miR-6510-3p jako potencjalnego supresora nowotworowego
HNSCC. Zaktada si¢, ze wywolanie stabilnej, podwyzszonej ekspresji miR-6510 w komorkach modelu
raka plaskonablonkowego glowy i szyi prowadzi do spadku ich proliferacji, zatrzymania cyklu
komorkowego oraz indukcji procesu Smierci komorkowej. Uwaza si¢ rowniez, ze nadekspresja miR-6510
przyczyni si¢ do uwrazliwienia komoérek HNSCC na dzialanie lekow cytostatycznych i promieniowania
jonizujgcego.

W celu weryfikacji wyzej postawionych hipotez planuje sie realizacj¢ nastgpujacych celow
szczegbtowych:

1. Opracowanie modelu badawczego linii komoérkowych HNSCC wykazujacych nadekspresje/obnizong
ekspresje miRNA miR-6510 z wykorzystaniem odpowiednio: wektora lentiwirusowego lub chemicznie
zmodyfikowanych antysensownych miRNA blokujacych aktywnos¢ miR-6510.

2. Ocena wptywu nadekspresji/obnizonej ekspresji miR-6510 na proliferacjg, migracje i indukcj¢ procesu
$mierci komorkowej w komorkach HNSCC.

3. Ocena odpowiedzi komérek HNSCC na dziatanie cytostatykow i promieniowanie jonizujgce po wywotaniu
nadekspresji/obnizonej ekspresji miR-6510.

Badania zostang przeprowadzone z uzyciem ustalonych linii komoérkowych raka plaskonabtonkowego
rejonu glowy i szyi (FaDu i H103) oraz dwoch pierwotnych linii komoérkowych wyprowadzonych z guzow
chorych z HNSCC.

Wyniki uzyskane podczas realizacji projektu wpltyng na poszerzenie ogdlnoswiatowej wiedzy na temat roli
mikroRNA miR-6510 w patogenezie raka ptaskonabtonkowego rejonu glowy i szyi oraz mozliwo$ci jego
zastosowania w terapii genowej tego nowotworu zaro6wno jako samodzielnego srodka terapeutycznego,
jak i elementu uzupehiajacego konwencjonalne metody leczenia.



