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Rak ptaskonablonkowy gltowy i szyi jest jednym z najczestszych nowotworow na §wiecie, ktory

w tylko samym 2018 roku zostal zdiagnozowany okolo 890 000 razy. Co wigcej, zapadalno$¢ nadal
niepokojaco wzrasta, zwlaszcza w grupie mtodych, niepalacych mezczyzn z krajow rozwinietych, ktorzy
przeszli zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Gtownymi czynnikami ryzyka rozwoju tego
nowotworu sa nadmierne, dlugotrwale spozywanie alkoholu i/lub tytoniu, $rodowiskowe czynniki
rakotworcze i wezesniejsze przebycie HPV. Co ciekawe, osoby nienarazone na HPV w poréwnaniu
z pacjentami po infekcji maja gorsza odpowiedz na leczenie, a tym samym i rokowania. Jednakze nadal
istnieje pilna potrzeba edukacji i organizacji programow szczepien w tej grupie mtodych ludzi.
Nowotwory glowy i szyi rozwijaja si¢ glownie w krtani, jamie ustnej i gardle. Charakteryzuja si¢ one
brakiem jednorodno$ci, ktéra sprawia, ze standardowe metody leczenia, takie jak chemio- i radioterapia,
resekcja chirurgiczna czy leczenie systemowe m.in. karboplatyng, cetuksymabem, czy cisplatyng przynosza
niezadowalajace efekty. Udowodniono, ze nawet agresywne tgczone leczenie prowadzi do nawrotu choroby
u prawie 50% pacjentow. Wysoka $miertelno$¢ jest gtdéwna motywacja do poszukiwania czasteczek, ktore
moglyby stuzy¢ jako przyszite cele terapeutyczne lub leki same w sobie. Jednak spersonalizowane leczenie
nie zawsze jest odpowiedzig na powszechny problem pdéznego wykrywania zaawansowanego juz stadium
choroby. Dlatego niezwykle wazne jest znalezienie biomarkeréw wczesnego stadium nowotworu, ktore
moglyby postuzy¢ jako panel diagnostycznych badan przesiewowych.

W ostatnich latach niekodujagce RNA zyskaly duze zainteresowanie jako obiecujace zrodto wiedzy o
biologii cztowieka i nowotworéw, mechanizmach progresji choroby, a takze odpowiedzi na leczenie.
Dodatkowo udowodniono, ze wiele z nich moze w przysziosci stuzy¢ jako biomarkery diagnostyczne
specyficzne dla okreslonego typu, a nawet stadium guza. MikroRNA (miRNA) to czasteczki, ktére maja
zdolno$¢ regulowania ekspresji genow. Przez lata wielu badaczy udowodnito udzial miRNA w licznych
procesach komodrkowych kluczowych dla rozwoju raka. Ponadto duzg cze$¢ z nich scharakteryzowano jako
hamujgce nowotwory (supresory) lub powodujace wzrost guza (onkogeny) w réznych nowotworach
zto§liwych, w tym w rakach glowy i szyi. Wybrana do tego badania czasteczka miRNA - miR-27b-5p - ulega
nieprawidlowej ekspresji w licznych chorobach onkologicznych. Jest ona znana ze swojego powiazania ze
wzrostem guza, przerzutami, a takze z wplywem na leczenie i rokowanie pacjentow. MiR-27b-5p zostat
przez nas wyselekcjonowany na podstawie poprzednich badan dotyczacych jego oddzialywania z dtugim
niekodujacym RNA (IncRNA) LINC00052, ktére wykazaly pozytywny wplyw jednoczesnej wysokiej
ekspresji tego miRNA 1 niskiej ekspresji lincRNA na ogolne i pozbawione nawrotu choroby przezycie
pacjentdow z nowotworami glowy i szyi. Nasze zainteresowanie niekodujagcymi RNA wynika z ich znanego
szerokiego zaangazowania w zlozong sie¢ interakcji i szlakow sygnatowych zachodzacych zaréwno w
zdrowych, jak i nowotworowych komorkach. W poprzednich latach naszemu zespotowi udato si¢ udowodnic
istotng role niekodujacych czasteczek RNA, np. let-7d, miR-18a, miR-205, ZFAS1 i EGOT IncRNA, a takze
LINCO00052 w biologii tej grupy nowotworow. Wielokrotnie podkreslaliSmy réwniez potencjat powyzszych
krazacych czasteczek jako diagnostycznych biomarkerdw, ktorych oznaczenie technika ptynnej biopsji moze
zrewolucjonizowaé diagnostyke tej grupy nowotworow.

Celem naszego projektu jest zbadanie potencjatu miR-27b-5p jako biomarkera w nowotworach
glowy 1 szyi. Powyzszy projekt zbada zmiany poziomu ekspresji tego miRNA w zalezno$ci od rodzaju
tkanki (zdrowa, guz), lokalizacji guza (krtan, jama ustna, gardto) i statusu HPV (dodatni, ujemny), ale takze
wyjasni jak standardowe leczenie raka wpltywa na ilo$¢ wspomnianego miRNA i czasteczek, z ktorymi
oddzialuje miR-27b-5p (targety), natomiast ich funkcja bedzie analizowana w modelach linii komérkowych
przez system reporterowy. Nasza praca bedzie opiera¢ si¢ na probkach nowotworéw z dopasowanymi
fragmentami okalajacej tkanki zdrowej pobranych w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu przez
nasz zespot, do ktorych przypisane sa dane kliniczno-patologiczne, oraz na odpowiednich liniach
komoérkowych (uzywanych przez nas wczesniej i dostgpnych w naszym laboratorium). Projekt bedzie
obejmowac nie tylko ocen¢ poziomu ekspresji miR-27b-5p, ale takze analize funkcjonalng jego targetoéw,
ktére zostaty wczesniej wyselekcjonowane poprzez bioinformatyczng analize bazy danych TCGA oraz GEO.
Wplyw napromieniania i chemioterapii na poziomy tego miRNA i jego targetow w liniach komorkowych
zostanie zbadany po ekspozycji na wybrane czynniki za pomocg testow sprawdzajacych ich zywotnos¢,
ruchliwo$¢, zdolnos¢ do dzielenia si¢ i wzrostu. Uzyskane dane zostang przeanalizowane 1 porownane z bazg
danych TCGA i GEO, tworzac pelny obraz potencjatu czasteczek jako przysztego biomarkera.

Wierzymy, ze wlasciwie przeprowadzona analiza funkcjonalna targetéw miR-27b-5p moze
przyczyni¢ si¢ do specyfikacji panelu biomarkeréw dedykowanego nowotworom glowy i szyi. JesteSmy
przekonani, ze okreslenie roli powyzszego miRNA pozwoli nam lepiej zrozumiec i scharakteryzowac grupg
rakow plaskonablonkowych gltowy i szyi, oraz odpowiedzie¢ na pytanie, czy miR-27b-5p zostanie
biomarkerem wykrywania, odpowiedzi na leczenie lub stadium choroby w przysztosci. Nasza praca moze
przyczynic si¢ do szybszej diagnozy i spersonalizowanego leczenia pacjentéw onkologicznych.



