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Rak endometrium to jeden z najczgsciej wystepujacych nowotworow zenskich narzadéw rodnych i czwarty
pod wzgledem czestosci nowotwor u kobiet. Wystepuje najczesciej w wieku okotomenopauzalnym. Dwie
najczesciej stosowane klasyfikacje zaawansowania raka endometrium roznicuja guzy raka endometrium na
podstawie glebokosci inwazji do zdrowych tkanek i obecno$ci przerzutow nowotworowych. Rodzaj
stosowanej terapii jest uzalezniony od zaawansowania choroby. Czynniki ryzyka raka endometrium obejmuja
cukrzyce, otylo§¢, brak aktywnosci fizycznej i niska ptodnos¢. Wcezesna miesigczka 1 poézny poczatek
menopauzy, zaburzenia miesigczkowania, bezdzietno$¢ oraz stosowanie estrogenowej hormonalnej terapii
zastepczej takze zwigkszaja ryzyko choroby. W ostatnich latach liczba przypadkow raka endometrium wzrasta,
a choroba pojawia sie wcze$niej, dlatego leczenie raka endometrium jest istotnym problemem klinicznym. Rak
endometrium dzieli si¢ na dwa gtéwne typy, ktore roznia si¢ m.in. strukturg histologiczna, patogeneza,
czesto$cig wystgpowania i prognoza. Typ I odpowiada za wigkszo$¢ przypadkow raka endometrium. Jest to
rak o strukturze gruczotowej i jest indukowany przez estrogeny, zenskie hormony ptciowe. Natomiast typ Il
jest rzadszy oraz bardziej ztosliwy.

MikroRNA to krotkie, jednoniciowe, niekodujace czasteczki RNA, ktore reguluja ekspresje wielu gendw
wplywajac tym samym na poziom roznych biatek w komoérce. W ten sposdb wplywaja na wiele cech komorek
nowotworowych, w tym na podziaty komorkowe, inwazj¢ komorek do tkanek otaczajacych, a takze ich
przerzutowanie. MikroRNA mogg wptywaé stymulujgco na nowotwor lub hamowac jego rozwdj. Liczne prace
naukowe opisuja rolg mikroRNA w rozwoju nowotwordéw, w tym raka endometrium. Czasteczki mikroRNA
sg czestym przedmiotem badan jako potencjalne biomarkery nowotworowe, gdyz sg stabilne i mozliwe do
wykrycia w roznych ptynach ustrojowych, np. we krwi. Estrogen indukuje proliferacje zdrowego
endometrium, a jego dziataniu przeciwstawia si¢ progesteron. W raku endometrium ta réwnowaga jest
zaburzona i estrogeny sg kluczowym czynnikiem wplywajacym na rozwoj raka endometrium. Mimo to,
podtoze molekularne wptywu estrogenow na raka endometrium pozostaje stabo poznane. Istniejag doniesienia
na temat wptywu estrogendéw na biogeneze czasteczek mikroRNA, jednak badania te dotycza gtownie raka
piersi.

Celem naszego badania jest ocena wplywu estrogenéw na mikroRNA w raku endometrium. W tym celu
planujemy zidentyfikowa¢ mikroRNA, ktorych ekspresja jest zwickszana przez estrogeny i ocenié¢ ich poziom
w tkankach raka endometrium obu typoéw i zdrowego endometrium, a nastgpnic zbadac jaki jest wptyw
wybranych mikroRNA na komorki raka endometrium i opisa¢ mechanizm ich dziatania.

W pierwszym etapie badania zostang zidentyfikowane czasteczki mikroRNA, ktére sa indukowane przez
estradiol. Nastepnie ekspresja wybranych w ten sposob czasteczek mikroRNA zostanie oceniona w tkankach
raka endometrium i zdrowego endometrium metoda ilo§ciowego PCR w czasie rzeczywistym. W tym celu
zostanie wykorzystana technika laserowej mikrodyssekcji, ktora umozliwia wyciecie zaznaczonych
fragmentéw tkanki 1 nastepnie analiz¢ tego materialu bez zaklocen wynikajacych z obecnosci tkanki
otaczajacej. Wybrane mikroRNA, ktore s najsilniej indukowane przez estradiol i ktorych roznica ekspres;ji
pomigdzy rakiem endometrium typu I, typu II oraz rakiem endometrium typu I i zdrowym endometrium jest
najwicksza zostang zbadane w testach funkcjonalnych na modelowych liniach raka endometrium, ktore okresla
wplyw czgsteczek mikroRNA na rézne cechy nowotworu, m. in. podzialy komérkowe oraz ich migracje i
inwazj¢ do sgsiednich tkanek. W ostatnim etapie badan postaramy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie w jakim
mechanizmie mikroRNA oddziatuje na komoérki nowotworowe wptywajac na ich rézne cechy. W tym celu
zostanie oceniona aktywacja kluczowych szlakéw sygnatowych w komorkach nowotworowych raka
endometrium po transfekcji mikroRNA z wykorzystaniem metod ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym
oraz western blot, ktory pozwala na ocene ilosci biatek.

Wierzymy, ze nasze badanie pozwoli na lepsze poznanie patogenezy raka endometrium. Wyniki projektu moga
postuzy¢ jako podstawa do dalszych badan nad rolg mikroRNA jako biomarkeréw raka endometrium zaréwno
jako wczesny marker choroby, jak i jej czynnik prognostyczny.



