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: =, Rak szyjki macicy, na ktorego zapada pol miliona
koblet roczme, jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem w populacji zenskiej

na swiecie. Wprowadzenie ulepszonych narzedzi diagnostycznych i nowych biomarkerow
powinno umozliwi¢ badania przesiewowe szyjki macicy w epoce poszczepiennej przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV).

Wystapienie raka szyjki macicy zwykle poprzedzone jest dtuga faza choroby przedinwazyjnej zwanej
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN). Badania cytologiczne i przesiewowe pod katem HPV
stanowia standardowa praktyke w badaniach przesiewowych pod katem raka szyjki macicy,
pozwalajg bowiem oceni¢ ryzyko wystapienia CIN, podczas gdy histologia jest zlotym standardem
w diagnostyce choroby. Wraz z wprowadzeniem szczepionki przeciw HPV, nastapi zmiana sytuacji
w zakresie fazy choroby przedinwazyjnej. Cho¢ czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wymazdow
i zaawansowanych stadiéow choroby zmniejszy sie z czasem, nizsza powszechnos$¢ choroby wptynie
bezposrednio na charakterystyke dzialania stosowanych obecnie testow diagnostycznych. Istnieje
zatem potrzeba zastosowania alternatywnych metod i swoistych biomarkeréw, aby utatwi¢ badania
przesiewowe pod katem obiektywnego stopniowania zmian CIN.

Zadaniem projektu SYSTEMCERYV (Systems biology approaches to cervical pre-cancer and cancer),
wspieranego ze srodkéw UE, bylo stworzenie i walidacja macierzy biomarkeréw biatkowych do
diagnozowania raka szyjki macicy, a takze zmian przednowotworowych. SYSTEMCERV jest
kontynuacja projektu AUTOCAST, w ktérym zidentyfikowano nowy panel biomarkeréw opartych na
RNA do wykrywania zmian przednowotworowych w szyjce macicy. Ten konkretny panel
biomarkerdéw charakteryzowat sie swoistoscia na poziomie 93% i czutoscia rzedu 88% w wykrywaniu
zmian CIN 2 i 3 stopnia.

Partnerzy projektu SYSTEMCERV postanowili rozszerzy¢ zasieg prac i zastosowac¢ metody biologii
systemow w celu uzyskania nowych biomarkerdw i lepszego zrozumienia szlakéw zaangazowanych
w proces kancerogenny. Przy uzyciu profilowania szlakéw transdukcji sygnatu, zespo6t odkryt szlaki
aktywne w procesie karcynogenezy HPV i raka szyjki macicy (p53, SMAD, STAT), a takze inne nowe
szlaki. Ponadto dzieki sekwencjonowaniu nowej generacji uczeni zidentyfikowali geny o wyzszym
ryzyku mutacji w fazie przednowotworowej choroby szyjki macicy.

Analiza bioinformatyczna okreslonych interakcji czynnik transkrypcji-gen doprowadzita do odkrycia
trzech obiecujgcych biomarkeréw (CXCL13, DSG3 i TP63), ktéorym naukowcy przyjrzeli sie blizej
w ramach projektu. W nastepstwie rozlegtej walidacji klinicznej w oparciu o ponad 100 przypadkéw
przednowotworowych i nowotworowych, uzyskali obiecujace rezultaty w postaci markeréw CIN
i progresji CIN.

Celem zespotu projektu SYSTEMCERYV byto ulepszenie metod diagnostycznych dzieki zastosowaniu
biologii systemdéw, aby stworzy¢ macierze biatkowe do diagnostyki CIN i raka szyjki macicy. W tym



kontekscie badacze opracowali i scharakteryzowali zintegrowane urzadzenie demonstracyjne
obejmujace proto macierze i bezetykietowa technologie detekcji. Udato sie to osiagnac dzieki
zastosowaniu rewolucyjnej technologii mikrofluidycznej kopiowania biatek wigzacych DNA. Do
wykrycia biatek konsorcjum wykorzystato technologie bezetykietowych bioczujnikow oparta na
spektroskopii interferencji reflektometrycznej.

Podsumowujac, prace zespotu SYSTEMCERV zaowocowaty przetomowymi innowacjami w dziedzinie
diagnostyki raka szyjki macicy i fazy przednowotworowej. Biorac pod uwage fakt, ze doktadne
wykrywanie stopnia zmian CIN ma decydujace znaczenie w zarzadzaniu klinicznym pacjentami,
stworzone narzedzia powinny utatwi¢ wtasciwe i szybkie leczenie.
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