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Wirus brodawczaka ludzkiego jest bezostonkowym matym wirusem DNA z typami niskiego i
wysokiego ryzyka onkologicznego. Zakazenia HPV sg rozpowszechnione w populacji ludzkiej i sa
jedna z najczestszych chorob przenoszonych droga ptciowa. HPV to grupa ponad 200 szczepow
wirusowych, wérod ktorych co najmniej 20 podtypow wywotuje zakazenia drog piciowych i zostato
sklasyfikowanych jako onkogenne. Genotypy HPV 16 i 18 naleza do podtypow 0 wysokim potencjale
onkogennym (HR-HPV) i stanowig przyczyne okoto 96% przypadkow raka szyjki macicy. W
heterogennej grupie rakow jajnika najczestszy jest typ surowiczy, ktory wystepuje w postaci dwoch
podtypow: niskozréznicowanego (LGSOC) lub wysokozroéznicowanego (HGSOC). Wykazano, ze
znaczny odsetek rakow surowiczych HGSOC ma poczatek w strzgpkach jajowodu (Srodnabtonkowa
neoplazja jajowodu). Czestos¢ wykrywania HPV u kobiet z rakiem jajnika jest zréznicowana
geograficznie.

Wirus cytomegalii (CMV) wystepuje powszechnie na calym $wiecie, przy czym wigkszos¢
populacji zostaje zakazona bezobjawowo. Swoiste przeciwciala anty-CMV wykrywane sg u 70-76%
populacji polskiej. CMV moze wywolywaé zakazenia latentne i pozostawa¢ do konca zycia w
organizmie gospodarza. U o0sob z obnizong odpornoscia moze dochodzi¢ rozwoju choroby o
powaznym przebiegu na skutek reaktywacji wirusa lub zakazeniu pierwotnym CMV. Dane dotyczace
roli reaktywacji CMV u 0s6b z nowotworowa sg ograniczone. Brak jest danych dotyczacych wplywu
reaktywacji CMV na rozwoj raka jajnika.

Wyniki naszych badan wstgpnych wskazuja, ze genotypy HR-HPV i CMV mogg wystgpowac
w przypadkach nabtonkowego raka jajnika (EOC, ang. epithelial ovarian cancer). Stawiamy hipoteze,
ze zakazenie HPV moze wystepowac takze w strzgpkach jajowodu i by¢ zwigzane z rozwojem rakiem
jajnika a polimorfizm onkogenéw moze mie¢ wptyw na wirulencj¢ i patogennos¢ wirusa. CMV moze
ulegaé reaktywacji i wplywa¢ na rozwdj choroby nowotworowej. Pelni on prawdopodobnie role
onkomodulatora a ekspresja produktow genow CMV moze przyspiesza¢ rozwoj guza. Zakazenie HPV
i CMV mogg stanowi¢ potencjalne czynniki ryzyka rozwoju raka jajnika.

Glownym celem Projektu jest okre$lenie mechanizméw molekularnych, ktére warunkuja
rozwoj nabtonkowego raka jajnika wywolanego zakazeniem HPV i okresleniem roli CMV w tym
procesie. Podczas jego realizacji podejmiemy probe okreslenia czynnikéw wirusowych i gospodarza
zaangazowanych w przebieg zakazenia i wplywajacych na rozwoj raka jajnika. Bedziemy takze
probowali okresli¢ role jakg pelni CMV oraz wspétzakazenie wirusowe w rozwoju raka jajnika.
Wymaga to okreslenia oraz poznania czynnikow ryzyka, jak rowniez proceséw i mechanizméw na
styku patogen — gospodarz. Wyniki badan dostarcza informacji o prewalencji, czgstosci wystepowania
genotypow wirusow, zmienno$ci antygenowej struktur wirusowych, zaleznosci miedzy genotypem a
patogenno$ciag, jak rowniez wewnatrzkomoérkowych Dbiatkach sygnalowych 1 czynnikach
transkrypcyjnych, ktére umozliwiaja indukcje odpowiedzi przeciwwirusowej 1 czynnikow
prowadzacych do rozwoju procesu nowotworowego.

Zakazenia narzadow piciowych HPV sg przenoszone droga ptciowa i majg rosngce znaczenie dla
zdrowia publicznego. Wtasciwosci onkogenne i wysoka czestos¢ zakazen HPV w populacji ludzkiej
powoduja, ze majg one istotne znaczenie dla zdrowia publicznego. Niezbedne sg badania, ktore
okresla czynniki wirusowe i gospodarza zwigzane z wystegpowaniem przewlektego zakazenia HPV i
reaktywacji CMV na rozwoj raka jajnika. Poniewaz wigkszo$¢ zakazonych osob nie wykazuje
objawow choroby nawet przez okres kilkunastu lat, niezwykle wazne jest porownanie markeréw
wirusologicznych i immunologicznych u kobiet z rakiem jajnika wywotanym zakazeniem HPV z tymi
0 innej etiopatogenezie. Wyniki projektu moga dostarczy¢ nowego spojrzenia na patogeneze raka
jajnika, przyczynic¢ sie do opracowania howych strategii stosowania terapii przeciwwirusowej u
pacjentéw onkologicznych oraz ograniczenia tego waznego problemu zdrowia publicznego.



