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Popularnonaukowe streszczenie projektu:

Zmiany mikrobiomu jamy ustnej jako wczesny marker nowotworowy

Pomimo znacznego postepu w diagnostyce i leczeniu nowotwordw, choroby nowotworowe
stanowig jedng z gtéwnych przyczyn zgonoéw na catym $wiecie. Rak ptaskonablonkowy jamy ustnej
(OSCCQ) jest jednym z najczestszych nowotwordw zto§liwych. W ostatnich latach liczba notowanych
nowotworéw jamy ustnej wzrosta, a przezywalno$¢ nadal pozostaje niska. OSCC rozpoznaje si¢
glownie w zaawansowanych stadiach choroby (III i IV), co koreluje z niekorzystnym rokowaniem i
wysokim ryzykiem zgonu. Dlatego istnieje pilna potrzeba szybkich, nieinwazyjnych i przesiewowych
metod rokowania i wczesnego wykrywania OSCC. Biomarkery bakteryjne jamy ustnej wydaja si¢ by¢
obiecujacym nowym podejs$ciem diagnostycznym. Ro$nie zainteresowanie ludzkim mikrobiomem jamy
ustnej (HMO), ktory stanowi duza i zréznicowana spoteczno$¢ drobnoustrojéw, majaca ogromny wptyw
na ludzkie zdrowie i choroby. Sktad mikrobiomu jamy ustnej i zachodzace w nim zmiany powigzano z
diagnostyka, patogeneza i leczeniem nowotworow. Diagnostyka i terapia oparta na mikrobiomie jamy
ustnej moze przynies¢ korzysci dzigki fatwemu dostepowi do jamy ustnej i $liny. Slina to ptyn ustrojowy
zawierajacy bakterie wydalane z rdéznych powierzchni jamy ustnej, ktéry jak wykazano jest
zindywidualizowanym i stabilnym czasowo materiatem diagnostycznym. Sktad mikrobiomu §liny moze
zatem odzwierciedla¢ stan zdrowia jamy ustnej jak i ogélny stan zdrowia. Ostatnie badania wykazaty,
ze zmiany w sktadzie mikrobiomu jamy ustnej, wykrywane w $linie, moga mie¢ zastosowanie nie tylko
w rokowaniu miejscowym i wczesnym wykrywaniu raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej, ale takze
innych typéw nowotworow w odlegtych miejscach ciata.

Pomimo tego, ze temat mikrobiomu jamy ustnej i jego zwigzku z chorobami, w tym rakiem, jest
w ostatnich latach goracy, wciaz niewiele jest doniesien naukowych opartych na danych
eksperymentalnych. Istnieje wiele artykutow przegladowych, ktore wskazujg na zalety i wady kilku
metod sekwencjonowania, pobierania probek i potencjalnego wptywu na chorobe. Jednak kazdy z tych
artykutow wskazuje na kluczowa potrzebe przeprowadzenia innych badan i standaryzacji stosowanych
w nich metod. W tym projekcie planowane jest poréwnanie sktadu mikrobiomu jamy ustnej u 0s6b
zdrowych oraz u o0sob z wczesnie zdiagnozowanym OSSC oraz wytypowanie potencjalnych
biomarkeréw bakteryjnych w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej. Do analiz mikrobiomu stosuje si¢
metagenomike — metode opartg na charakteryzowaniu petnego sktadu gatunkoéw bakteryjnych w danej
niszy klinicznej / ekologicznej. W tym projekcie zostanie uzyte nowe podejscie metagenomiczne oparte
na sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) regionu 16S-23S rRNA w celu opisania sktadu
gatunkowego bakterii z bardzo wysoka doktadnos$cia. Kiedy poznamy juz sktad gatunkow bakterii w
probkach §liny, zastosujemy kolejne wysoko przepustowe podejscie - metatranskryptomike, aby wykry¢
nie tylko gatunki bakterii, ale takze czynniki wirulencji i geny opornosci na antybiotyki aktywnych
czlonkow spolecznosci drobnoustrojow. Metatranskryptomika opisuje rzeczywiste i aktywne
transkrypty pochodzace od bakterii w danej probce. Znalezienie znaczacych roznic w sktadzie
mikrobiomu jamy ustnej jako biomarkerow $liny da szans¢ na zwigkszenie wczesnego rokowania i
wykrywania raka. Badanie begdzie obejmowato 200 pacjentéw, 100 pacjentdow z wczesnie
zdiagnozowanym OSCC i 100 0s6b zdrowych. Niestymulowane probki §liny zostang pobrane i poddane
rutynowej diagnostyce mikrobiologicznej oraz metagenomicznej analizie mikrobiomu za pomoca NGS
regionu 16S-23S rRNA. Dla wybranych probek zostanie przeprowadzona analiza metatranskryptomu
(RNASeq). Analiza danych bioinformatycznych bedzie obejmowac: przygotowanie odpowiednich
sekwencji referencyjnych, kontrole jakosci odczytu i filtrowanie, opcjonalng preklasyfikacje odczytu na
rodzaje/gatunki, mapowanie odczytu, jakosciowe i ilosciowe okreslenie sktadu gatunkowego, analize
roznicowa ekspresji dla wybranych genow, analiz¢ odczytow niezmapowanych. Przedstawiona
metodyka badan zaowocuje zidentyfikowaniem istotnych, dyskryminujgcych réznic w sktadzie
mikrobiomu jamy ustnej jako biomarkerow Slinowych, co przelozy si¢ na postep we wczesnym
rokowaniu i wykrywaniu nowotworow.



