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: [/ A & Gleboko w piwnicach archiwum szpitala dzieciecego
Great Ormond Street w Londynle znajduja sie dokumentacje pacjentéw, wobec ktorych

badacz Sam Behjati ma nadzieje, ze pomoga wykorzysta¢ przeszlos¢ szpitala do pracy
majacej wplyw na przyszlosc.

Historyczne komorki pomoga odpowiedzie¢ na wspétczesny problem: niewielka liczbe probek guzéow
pochodzacych od rzadkich rakéw, ktére sa dostepne do sekwencjonowania przez badaczy. Problem
ten jest dobrze znany Behjatiemu. Pracujac w Wellcome Trust Sanger w brytyjskim Hinxton sledzi
nieprawidlowe kombinacje genomowe, ktére moga prowadzi¢ do rzadkich rakéow wieku dzieciecego.
Poza tym, jako osoba rowniez leczaca pacjentdw, jest sfrustrowany niewielka iloscia dowodow
stanowiacych uzasadnienie sporej czesci jego praktyki.

»Schematy leczenia dla dzieci z rzadkimi nowotworami sa w zasadzie wymyslone”, mowi Behjati.
»Jesli w skali kraju mamy do czynienia z trzema lub czterema pacjentami, to jak mamy
przeprowadzi¢ rozsadne badanie kliniczne?”

Aby rozszerzy¢ pule probek, ktére mdogiby sekwencjonowaé, w 2014 roku postanowit wykorzystac
postepy w sekwencjonowaniu genomu, ktére juz umozliwily sekwencjonowanie DNA
z patologicznych prébek w wieku kilkudziesieciu lat. 165-letnie archiwum szpitala zawierajace
probki i dokumentacje pacjentéw dostarczylo szanse, aby sprawdzi¢ jak daleko mogt cofngé sie
w czasie.

Bogaty zaséb

»Praca ta naswietla bogactwo materiatu, ktéry jest dostepny w takich archiwach”, méwi Danielle
Carrick, dyrektor programowy w amerykanskim National Cancer Institute (Narodowym Instytucie
Raka) w Rockville, w stanie Maryland. Carrick wskazuje, ze ,Zglebianie takich archiwéw moze
rozszerzy¢ opcje badania rzadkich schorzen i niedostatecznie zbadanych populacji etnicznych
i umozliwi¢ przeprowadzenie duzych badan w skali populacji”.

Badacze dokonali analizy DNA pochodzacego ze znacznie starszych probek: fragmenty sekwencji
genomu wykorzystano do badania starozytnych populacji ludzkich pochodzacych sprzed setek
tysiecy lat. DNA ma jednak tendencje do degradowania wraz z czasem, a badacze zajmujacy sie
rakiem potrzebuja wysokiej jakosci sekwencji do wskazania licznych pojedynczych mutacji, ktore
moga przyczynic sie do wzrostu guza.

Szpital Great Ormond Street zostat zatozony w 1852 roku bazujac na darowiznach przekazanych
gtéwnie przez pisarza Charlesa Dickensa. Jednak Behjati oraz patolog Neil Sebire z Great Ormond
Street Hospital Institute of Child Health (Instytutu Zdrowia Dzieci Szpitala Great Ormond Street)
przy University College London pokierowali swoim zespotem tak, aby rozpoczat przeszukiwanie jego
archiwum od lat 20. XX wieku, kiedy terminologia stosowana do klasyfikacji guzow byta tatwiejsza do
poréwnania ze wspoétczesnymi diagnozami.
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Zespot studiowat rejestr pacjentdéw, wystuzony tom zawierajacy nazwiska pacjentéw, liczby
i diagnozy napisane recznie drobnym, precyzyjnym pismem. Prébki przybyly w matym kartonowym
pudle wypehmionym tuzinami bloczkéw parafiny w rozmiarze paznokcia, wraz z numerami pacjentéw
spisanymi recznie na bokach kazdego bloczka. W obrebie kazdego kawatka wosku znajdowata sie
probka, ktora zanurzono w roztworze zawierajacym formaldehyd, aby zakonserwowac tkanke i nadac
jej sztywnosé.

Sebire i jego wspotpracownicy wylowili potrzebne im bloczki, pobrali cienki wycinek z kazdego
z nich i wybarwili tkanke na czerwono i r6zowo. ,Cata ta technika — formaldehyd, wosk, barwniki —
ma ponad sto lat”, méwi Sebire.

Leczenie raka uleglo jednak dramatycznej zmianie. Dzieci cierpiace na raka, ktére przybywaly do
Great Ormond Street w latach 20. XX wieku miaty przed soba niewiele opcji terapeutycznych poza
operacja. Chemioterapia w dalszym ciagu byla odlegta o cate dekady. Z kolei w obliczu braku
wspoiczesnych metod obrazowania, diagnozowane dzieci czesto mialy zaawansowane stadium
choroby, ich guzy byly na tyle duze, aby wyczut je lekarz.

Nurkowanie w archiwach

Behjati ma nadzieje, ze guzy te pomoga jemu oraz innym w opracowaniu lepszych opcji dla
przyszlych pacjentow. Zespdt wybral trzy prébki: raka miesni zwanego miesakiem
prazkowanokomdrkowym, guza naczyn krwionosnych zwanego komdrkowym naczyniakiem
wtosniczkowym i chloniaka. Po potwierdzeniu pierwotnych diagnoz za pomoca wybarwionych
skrawkow, jego zespoél wyekstrahowal DNA z wiekszosci pozostatej czesci probki i poddatl
sekwencjonowaniu 366 genow w kazdej z nich. We wszystkich trzech probkach znaleziono mutacje
zwigzane z rakiem.

Behjati planuje kontynuowac poszukiwania w zbiorach szpitala Great Ormond Street i nastepnie by¢
moze przekopa¢ archiwa innych szpitali pod katem pozostatosci po rakach okresu dzieciecego.
W miare zwiekszania zbioréw bedzie kontynuowal poszukiwania wspolnych cech i potencjalnych
celow dla lekow.

~Nowotwory wieku dzieciecego moga by¢ szczegdlnie podatne na to rozwiazanie”, twierdzi Sebire.
,Genomy rakéw dorostych sa czesto naznaczone przez setki mutacji; jednak genomy rakéw wieku
dzieciecego maja tendencje do zawierania znacznie mniejszej ilosci modyfikacji. Utatwia to
badaczom namierzenie tych mutacji, ktére sa najwazniejsze oraz oddzielenie stanowiacego tto
zdegradowanego DNA.”

Dodaje: ,Jednak w miare wykorzystywania tych stuletnich prébek mamy do czynienia z coraz
rzadszym stosowaniem technik wykorzystanych do ich wytworzenia”. Sebire przewiduje, ze
w niedalekiej przysztosci laboratoria zajmujace sie patologia zupeinie zaprzestana stosowania
mikroskopow na rzecz narzedzi, ktére szybko sekwencjonuja DNA i biatka oraz identyfikuja
metabolity.

Zrédto: http://www.nature.com/news/century-old-tumours-offer-rare-cancer-clues-1.21975
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