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Small non-coding RNA jako wczesne wskazniki nowotworzenia w dziedzicznych zaburzeniach naprawy
DNA

Choroby nowotworowe w Polsce jak i na swiecie zazwyczaj dotycza 0s6b dorostych. Mimo to w Polsce w
2022 zdiagnozowano 900 nowych przypadkoéw raka wérdd dzieci 1 niestety w grupie tej obserwuje si¢ wzrost
zachorowalnosci. Do najczgstszych nowotworow wsrod dzieci nalezg biataczki (28%) oraz chioniaki (15%),
a az 10% wszystkich zachorowan u dzieci stanowig nowotwory pochodzenia dziedzicznego zwigzane m.in. z
zaburzeniami naprawy DNA charakterystycznych dla zespotu Ataksji-Teleangiektazja (AT) i zespotu
Nijmegen (NBS).

AT 1 NBS to rzadkie choroby genetyczne zwigzane odpowiednio z mutacjg genow ATM i NBN. Biatka
kodowane przez te geny petnig wazne funkcje w mechanizmach naprawy DNA zwigzanych z peknigciami
podwojnej nici DNA, ktore powstajg wskutek narazenia na czynniki takie jak promieniowanie jonizujace. U
osob z AT lub NBS obserwuje si¢ utrate zdolnosci naprawy uszkodzen DNA, co skutkuje zaburzeniami
odpornosci, problemami z uktadem nerwowym oraz wysokim ryzykiem nowotworow, w szczegolnosci
chloniakéw 1 biataczek, ktore sa gldwng przyczyng zgonéw w tych zespotach. Dodatkowo ze wzgledu na
wysoka radiowrazliwo$§¢ zwigzang z uszkodzeniem naprawy DNA istnieje konieczno$¢ niwelowania
ekspozycji na promieniowanie jonizujgce poprzez m.in. ograniczenie wykonywania tomografii komputerowej,
co utrudnia prowadzenie badan przesiewowych w kierunku rozwoju raka. Znalezienie skutecznych
biomarkeréw w grupie wysokiego ryzyka jaka stanowig pacjenci z AT i NBS umozliwi stworzenie w
przysztosci nieinwazyjnego testu, ktéry bylby w stanie kontrolowaé przebieg choroby, a w przypadku
wystapienia nowotworu rowniez ocenia¢ przebieg leczenia, ktory u pacjentdw z AT i NBS jest czesto wysoce
toksyczne i moze przyczyniac si¢ do ponownego zachorowania.

Badania dotyczace nowotworéw u osob dorostych, takich jak np. rak piersi, jajnika, rowniez zwigzanych z
uszkodzeniami naprawy peknig¢ DNA (mutacje BRCAI/2) wskazaty na duzy potencjat testow
diagnostycznych opartych o krazace we krwi, krotkie niekodujace RNA (sncRNA). Dodatkowa badania na
temat czgsteczek miRNA w AT, nalezacych do grupy scnRNA, wskazujg na mozliwe wykorzystanie sncRNA
w diagnostyce i przewidywaniu raka w AT jak i NBS. Brakuje jednak obecnie badan potwierdzajacych
doktadnos$¢ testu opartego o wolnokrazace sncRNA zwigzane z uszkodzeniami naprawy DNA, a takze badan
przewidujacych nowotwory hematologiczne na podtozu tych zaburzen.

Aby wypei¢ te luki w wiedzy, zaprojektowano dwuetapowe badanie, w ktorym planowana jest analiza
specyficznych czasteczek sncRNA u pacjentow z AT i NBS. W pierwszym etapie planowana jest rekrutacja
pacjentow z AT i NBS, u ktorych nie wykryto jeszcze choroby nowotworowej i ocena ilosci poszczegdlnych
sncRNA w surowicy zwigzanych z zaburzong naprawa uszkodzen DNA. W drugim kroku planowana jest
obserwacja pacjentéw AT i NBS do rozpoznania choroby nowotworowej i pobieranie probek w 3 punktach
czasowych w celu rozpoznania specyficznej sygnatury nowotworzenia i przebiegu leczenia. Uzyskana
sygnatura zostanie poréwnana z zidentyfikowana sygnaturg niedoborow DNA, a takze charakterystyka
sncRNA uzyskang z komoérek guza, w celu sprawdzenia mozliwo$ci testu do przewidywania reakcji na
leczenie.



