Projekt badawczy prowadzony przy wspétpracy z Warszawskim Uniwersytetem

Medycznym:

Temat: Zbadanie wptywu zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) u pacjentek

chorych na dysplazje réznego stopnia (CIN) oraz raka szyjki macicy.

Cele pracy:

e Zbadanie i poréwnanie pozioméw kopii DNA wifusa HPV wysokoonkogennego u
zakazonych pacjentek z trzech grup: chorych na CIN, raka szyjki macicy oraz zdrowych

e Okreslenie korelacji pomiedzy etapem zakazenia wirusem HPV a jego iloscig kopii
DNA oraz genotypem wirusa

e Pordéwnanie zaleznosci zakazenia wirusem HPV o wysokim oraz niskim potencjale

onkogennym u zakazonych pacjentek z wynikami cytologii

Wstep:

Ludzki wirus brodawczaka (human papilloma virus - HPV) nalezy do rodziny Papoviridae i jest
uznany za najczestszg przyczyne zakazen narzadéw piciowych. Do tej pory sklasyfikowano
ponad 100 typéw wirusa HPV charakteryzujacych sie- duzg specyficznoscia wobec
gospodarza. Wedtug aktualnych danych zakazenie wirusem brodawczaka jest uwazane za
najwazniejszy czynnik ryzyka prowadzacy do rozwoju zmian dysplastycznych (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN) i raka szyjki macicy. Ostatnie badania wykorzystujgce metode
PCR pokazaty, ze ponad 90% przypadkéw inwazyjnego raka szyjki macicy jest potgczone z
obecnoscia DNA HPV. Aktualnie wyrdznia sie typy HPV wysoko oraz niskoonkogenne.
Najczesciej wystgpujgcymi typami wirusa HPV w populacji, ktére wigzg sie z wysokim
ryzykiem inicjacji kancerogenezy nalezg typ: 16, 18, 31, 33, 35 i inne. Najczestsze typy HPV
niskoonkogenne to 6 i 11, ktére odpowiedzialne s3 za powstawanie tagodnych zmian
okreslanych jako kiykciny korczyste badz brodawki, zaliczane do zmian rozrostowych nie
wykazujacych cech nowotworzenia.

Dane epidemiologiczne wskazujg, Ze rak szyjki macicy jest drugim (po raku sutka) najczesciej
wystepujacym ztosliwym nowotworem u kobiet. W Polsce co roku wykrywa sie ponad 6500

przypadkow tej choroby.



Metody:

Badania oparte s na technice Real- time PCR (reakcja taricuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym), ktdéra jest nowoczesng, rozwijajgcy sie metodg, dzieki ktérej mozna bardzo
precyzyjnie okresli¢ ilos¢ wyjsciowego materiatu genetycznego w analizowanej prébce.
Technika ta pozwala na wykrycie najbardziej onkogennych typéw wirusa HPV oraz
precyzyjne zmierzenie ilosci czastek wirusowego DNA HPV. Ponadto, zastosowana tutaj
bezposrednia metoda detekcji daje ilosciowy wynik co do liczby czastek wirusa w badane;j
probce, co jest bardzo przydatne w wyborze sposobu leczenia i monitorowaniu choroby.

Technika PCR oraz RFLP (Analiza dfugosci fragmentéw restrykcyjnych) umozliwi réwniez

oznaczenie 33 genotypdw HPV zaréwno wysoko jak i niskoonkogennych.

Oczekiwany rezultat pracy:

Diagnostyka zakazenia HPV jest bardzo istotna dla wczesnego rozpoznania i rozpoczecia
odpowiedniego leczenia. Gtéwnym celem pracy jest oznaczenie ilosci kopii DNA wirusa HPV
oraz okreslenie jego genotypu przy zastosowaniu techniki Real-time PCR oraz RFLP.
Okreslenie ilosci czastek HPV na podstawie pobranego wymazu cytologicznego jest waznym
parametrem pozwalajagcym na rozrdinienie istotnych klinicznie zakazen HPV oraz
monitorowanie przebiegu zakazenia.

Zbadanie zaleznosci pomiedzy poziomem kopii onkogennego DNA HPV a etapem zakazenia u
pacjentek z dysplazjg CIN umozliwi okreslenie postepu rozwoju zmian komérkowych w szyjce
macicy oraz infekcji HPV. Z kolei wczesne wykrycie Papillomavirus oraz oznaczenie jego
genotypu pozwolg na profilaktyke tych choréb oraz podjecie wtasciwego postepowania
przez lekarza.

Badania te umozliwig rowniez wylonienie pacjentek z podwyzszonym ryzykiem zmian

nowotworowych.
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