Rak endometrium jest jednym =z najczestszych nowotworéw, gtéwnie w krajach
wysokorozwinietych Europy i Ameryki Pétnocnej. Jego czestos¢ zachorowania ma tendencje
wzrostowa. W ostatnich latach udowodniono, ze na powstawanie raka endometrium majg wptyw
mutacje genetyczne, co spowodowato wprowadzenie podziatu molekularnego EC w 2013 przez
The Cancer Genome Atlas (TCGA). Natomiast do mechanizmow, ktére regulujg ekspresje genow
mozemy zaliczy¢ mechanizmy epigenetyczne oraz niekodujgce RNA. Jednym z rodzajow
niekodujacych RNA sg mikroRNA (miR), ktére nie sg klasycznymi czynnikami epigenetycznymi,
ale odgrywajg istotna role w regulacji ekspresji gendw na poziomie posttranskrypcyjnym.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie zwigzku miedzy ekspresjg trzech mikroRNA (miR-21-5p,
miR-205-5p i miR-222-3p) w tkance raka endometrium. Celem byto réwniez zbadanie stabilnosé¢
ekspresji SNORD48 i U6, ktére sg czesto uzywane jako geny referencyjne w badaniach ekspres;ji
mikroRNA.

Grupe badang stanowito 111 pacjentek z EC, od ktérych pobrano tkanke nowotworowg podczas
histerektomii. Do grupy kontrolnej wtgczono 19 pacjentek poddawanych operacji miesniakéw
macicy lub wypadania narzagdéw miednicy mniejszej bez zmian nowotworowych. Wszystkie
pacjentki wyrazity pisemna zgode na udziat w badaniu.

W celu okreslenia bezwzglednej ekspresji poszczegdlnych mikroRNA zastosowano metode dPCR
opierajgca sie na wykorzystaniu mikroprzeptywowych nanoptytek oraz systemu dPCR QIlAcuity
(Qiagen, Hilden, Niemcy).

W tkance raka endometrium miR-205-5p ulegat nadekspresji, podczas gdy ekspresja miR-222-3p
i SNORD48 byta obnizona w porédwnaniu z grupa kontrolng. Wykryto statystycznie istotng
korelacje ekspresji miR-205-5p, U6 i SNORD48 z réznymi stopniami histologicznymi. Ekspresja
miR-205-5p wzrasta wraz ze wzrostem zréznicowania histopatologicznego neoplazja
sréodnabtonkowa - EIN = 1590, G1 = 3367,2, G2 =8067 i G3 = 20 360), podczas gdy ekspresja U6 i
SNORD spadata od EIN do G2 i wzrasta ponownie w stopniu G3 (U6: EIN =19032, G1 =16 482,4,
G2=13642,4, G3=133008; SNORDA48: EIN =97 088, G1 =59 520, G2 = 43 544, G3 =227 200).

Prezentowane wyniki badan pokazujg, ze zwiekszenie ekspresji miR-205-5p i zmniejszenie
ekspresji miR-222-3p i SNORD48 moze wptywad na rozwdj raka endometrium. Ponadto zmiany
ekspresji miR-205-5p, U6 i SNORD48 moga by¢ zwigzane z postepem raka endometrium. Wyniki
wskazujg rowniez, ze SNORD48 i U6, powszechnie stosowane jako geny referencyjne, moga
wptywaé na rozwdj i postep raka endometrium i dlatego nie powinny byé stosowane do
normalizaciji.

Kolejnym etapem badan byto poréwnanie poziomu ekspresji miR-21-5p, miR-205-5p i miR-222-
3p wtkankach raka endometrium z poziomem ekspresji w surowicy. Z catej grupy badanej do tego
etapu wtgczono 18 pacjentek oraz catg grupe kontrolng (n=19). Ekspresja zostata oznaczona
zarowno w tkanka endometrium jak i w surowicy z wykorzystaniem dPCR. Zaobserwowano
statystycznie istotne réznice dla miR-205-5p tylko w tkance (p < 0,001) oraz dla miR-222-3p
zarowno w tkance ( p = 0,003) jak i w surowicy (p =0,019).

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano podwyzszong ekspresje miR-205-5p w
tkankach raka endometrium oraz obnizong ekspresje miR-222-3p zaréwno w tkankach, jak i w
surowicy. Uzyskane wyniki wskazujg, ze miR-205-5p oraz miR-222-3p moga petni¢ role
potencjalnych biomarkeréow raka endometrium. Sposrdd nich jedynie miR-222-3p potwierdzit
istotnie obnizony poziom ekspresji w surowicy, co wskazuje na jego przydatnosé¢ jako tatwo
dostepnego markera w diagnostyce tego nowotworu.



Badanie to wymaga potwierdzenia w wiekszej grupie pacjentow i zwiekszenia liczby testowanych
mikroRNA. Stwarza to nowe mozliwosci diagnostyczne i poprzez nowe ukierunkowane terapie,
daje nam nowe mozliwosci leczenia.



