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W Polsce rak piersi diagnozowany jest u blisko 20 tys. kobiet rocznie i jest druga najczgstsza, zaraz po raku
ptuca, przyczyna zgondéw z powodu chorob nowotworowych. Rak jajnika natomiast dotyka okoto 4 tys. kobiet
rocznie, jednakze umieralno$¢ z powodu tego nowotworu sigga az ponad 2,7 tys. przypadkow rocznie. Jednym
z czynnikéw drastycznie zwiekszajacym ryzyko rozwoju raka piersi lub jajnika jest dziedziczne posiadanie
mutacji BRCA1, BRCA2 lub innych genow zwigzanych z zaburzeniami naprawy uszkodzen DNA.

Geny BRCAL i BRCA2 petnig wazng funkcj¢ w mechanizmie naprawy uszkodzen DNA - rekombinacji
homologicznej (HR), zwigzanej m.in. z peknigciami podwdjnej nici DNA, powstaltymi na wskutek
wystawiania na czynniki stresowe pochodzenia wewnetrznego lub zewngtrznego takie jak: reaktywne formy
tlenu (ROS) czy promieniowanie jonizujace. Wrodzone, obecne we wszystkich komorkach organizmu mutacje
tych genow zwigzane s3 z utratg zdolnosci do naprawy uszkodzen DNA, przyczyniajac si¢ tym samym
do szybko postepujacego nowotworzenia. Szybkie tempo rozwoju nowotworu bez wezesnych objawow, a
takze trudno$¢ w leczeniu pacjentek z mutacja BRCAL, ktore nie reaguja na leczenie hormonalne, a takze na
terapie celowane (np. ukierunkowane na receptor HER2) sprawiaja, ze bardzo waznym celem w medycynie
jest szybkie diagnozowanie oraz przewidywanie rozwini¢cia nowotworéw u pacjentow wysokiego ryzyka.

Brak efektywnych narzedzi diagnostycznych pozwalajacych przewidzie¢ rozwdj choroby nowotworowej lub
zdiagnozowac ja we wczesnych, dobrze rokujacych stadiach czyni proponowane badanie innowacyjnym
i waznym dla medycyny klinicznej. Jedng z mozliwoséci identyfikacji pacjentow z defektem naprawy
HR (HRD), a takze wykrycia zmian przed rozwinigciem nowotworu, okazuje si¢ badanie ilosci mikroRNA
(ekspresji) w surowicy krwi pacjentéw. W poprzednich badaniach wykazalismy, ze mutacje BRCAL/2 znajduja
odzwierciedlenie w ekspresji mikroRNA, co potencjalnie umozliwia identyfikacje osob z HRD. Ekspresja
niektorych krazacych mikroRNA zostata rowniez powigzana z obecno$cig nowotwordéw, w tym raka jajnika.
Niewiadomym jest natomiast, w jaki sposob obecno$¢ defektow naprawy DNA ksztattuje profil ekspresji
wolnokrazacych mikroRNA o wiasnosciach diagnostycznych lub przewidujacych rozwdj nowotworow.
Gléwnym celem projektu bedzie identyfikacja tych interakcji i zdefiniowanie zestawu biomarkerow
pozwalajacych na diagnostyke nowotwordw u pacjentdw wysokiego ryzyka.

W celu realizacji badania, zaprojektowaliSmy dwuetapowe badanie z analizag poréwnawcza ilosci
specyficznych czgsteczek MiIRNA w surowicy u zdrowych dorostych 0sob, a takze pacjentow z/bez mutacjami
BRCAL/2 (lub innymi, rzadziej spotykanymi wariantami gendéw zaburzajacych naprawe DNA) oraz wysokim
rodzinnym ryzykiem genetycznym. W pierwszym kroku planowana jest ocena biologicznego znaczenia
mikroRNA zwigzanych z HRD, wraz kalibracja na platform¢ qPCR (technika molekularna stosowana
do szybkiego i taniego oznaczania ilosciowego mikroRNA) w celu uzyskania klinicznego oraz niedrogiego
testu diagnostycznego. Nastepnie planowana jest ocena uzyskanych sygnatur w czasie, z wykorzystaniem
zebranej w trakcie trwania projektu kohorty pacjentow, 0 wysokim rodzinnym lub genetycznie
uwarunkowanym ryzyku nowotworu, w celu sprawdzenia mozliwo$ci predykcyjnych testu.



