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Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL) jest jedna z najczeSciej wystepujacych chorob
nowotworowych uktadu chlonnego wystepujaca u oséb w wieku 15-35 lat. Przypadki HL stanowig okoto
15% wszystkich zachorowan na chloniaki w Polsce. Cecha charakterystyczng HL jest obecnos¢
specyficznych komoérek nowotworowych, zwanych komoérkami Hodgkina i Reed-Sternberga (ang. HRS
cells) w preparatach bioptatow z zajetych przez nowotwor weztéw chtonnych. Rzadko$¢ wystepowania tych
komorek - zajmujg okolo 1-5% wezta chlonnego - utrudnia znaczaco poznanie genetycznego podloza tej
choroby.

Nowe mozliwosci poznania genetyki HL zrodzity si¢ dzigki wykorzystaniu tzw. ptynnej biopsji i
analizom wolnokrazacego pozakomorkowego DNA (ang. cell-free DNA, cfDNA). Pozakomdorkowe DNA to
zdegradowane fragmenty DNA o dlugosci 50-200pz, uwalniane do osocza krwi glownie w momencie
smierci komorki. Ptynna biopsja sktada si¢ z nastgpujacych etapoéw: 1) pobranie krwi obwodowej od
pacjenta; 2) izolacja cfDNA; 3) analiza pochodzacej z nowotworu frakcji cfDNA - wolnokrazacego,
nowotworowego DNA (ang. circulating tumor DNA, ctDNA). Jak wcze$niej wykazano, genom komorek
HRS jest odzwierciedlony w cfDNA, co czyni ptynng biopsj¢ doskonatg technika umozliwiajaca diagnostyke
i monitorowanie stanu zdrowia pacjenta.

Inaktywacja genow poprzez ich hipermetylacje, polegajaca na dodawanie grup metylowych do DNA,
jest niezwykle istotna w rozwoju chtoniaka Hodgkina. W zwigzku z tym, prezentowany projekt zaklada
analize poziomu metylacji genomowego DNA (gDNA) oraz ¢fDNA w probkach pochodzacych z linii
komoérkowych, krwi oraz bioptatow pacjentow z HL i porownaniu uzyskanych wynikow z profilem
metylacji gDNA i cfDNA w probkach uzyskanych od zdrowych ochotnikow. Analiza wykonana zostanie z
wykorzystaniem technik sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS).
Pozwalaja one na szybkie i precyzyjne poznanie sekwencji DNA i identyfikacj¢ metylowanych nukleotydow
w obregbie analizowanego fragmentu DNA. Efektem tej czesci projektu bedzie stworzenie panelu pieciu
genow - potencjalnych biomarkeréow chtoniaka Hodgkina - hypermetylowanych w komoérkach HL, ale nie
metylowanych w komoérkach nie nowotworowych.

W drugiej czesci realizacji projektu zaplanowano ponowng analiz¢ poziomu metylacji cfDNA w
osoczu krwi pacjentow ze zdiagnozowanym chtoniakiem Hodgkina, po zakonczeniu przez nich terapii. Po
ponownym pobraniu probki krwi od tych pacjentow przeanalizowany zostanie poziom metylacji cfDNA
genow, wytypowanych jako potencjalne biomarkery HL. Analogiczna analize zamierzamy wykonaé
uzywajac probek krwi pacjentow z nowo zdiagnozowanym chioniakiem Hodgkina. Pozwoli to na
oszacowanie uzytecznosci plynnej biopsji jako narzgdzia do pomiaru choroby resztkowej chloniaka
Hodgkina a takze weryfikacje mozliwosci jej wykorzystania w diagnostyce.

Podsumowujgc, w ramach proponowanego projektu planujemy utworzenie panelu genow -
potencjalnych biomarkerow chtoniaka Hodgkina oraz zbadanie mozliwo$ci wykorzystania ptynnej biopsji,
jako narzedzia wykorzystywanego w diagnostyce i monitorowaniu stanu zdrowia pacjentow z chtoniakiem

Hodgkina.



