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Streszczenie

Rak krtani jest jednym z najczes$ciej wystepujgcych nowotworow regionu gtowy i szyi.
Pomimo intensywnych badan nad wprowadzeniem nowych technik diagnostycznych
i ulepszeniem strategii leczenia tego nowotworu, przezywalnosc¢ pacjentéw ulegta niewielkiej
poprawie. Znaczna czes¢ guzédw wykrywana jest pozno a stosowana terapia nie zawsze
przynosi pozadane efekty. Duze nadzieje wigzane sg z analiza miRNA, ktérych profil
ekspresji jest odmienny w réznych nowotworach i wydaje sie lepiej klasyfikowac rozne ich
typy w poréwnaniu z genami strukturalnymi. miRNA wydajg sie by¢ réwniez dobrym celem
terapii przeciwnowotworowe;j.

Celem prezentowanej pracy byla analiza ekspresji 5 genoéw strukturalnych
zaangazowanych w proces nowotworowy: PIK3R1, CXCR4, FZD4, HACELl i CRK oraz 5
MiRNA: miR-21-3p, miR-139-3p, miR-377-5p, MiR-525-5p i miR-885-5p. Badanie ekspresji
przeprowadzono stosujgc technike tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym
(RT-PCR). Materiat do badan stanowita tkanka pobrana od 47 pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem krtani. Jako materiat kontrolny wykorzystano tkanke prawidtowg
pochodzgcg od tego samego pacjenta. Dodatkowo analizowano zaleznosé pomiedzy
wzglednymi poziomami ekspresji genow strukturalnych i miRNA a takze zaleznos¢ ich
ekspresji z danymi kliniczno-patologicznymi takimi jak stopien zaawansowania klinicznego,
stopien zroznicowania tkanki guza, obecnosc¢ przerzutow do weztdw chtonnych, wielko$¢
guza, wiek i pte¢ pacjentow.

W niniejszej pracy wykazano, ze miR-21-3p oraz miR-525-5p ulegajg nadekspresji
w raku krtani i mogg petni¢ funkcje onkogenow w tym typie nowotworu. W przypadku miR-
139-3p i MiR-885-5p zaobserwowano spadek ekspresji co wskazuje na petnienie funkcji
genow supresorowych w raku krtani. Nie stwierdzono réznic w ekspresji miR-377-5p miedzy
tkankg nowotworowg a prawidtowg oraz korelacji wzglednego poziomu ekspresji wszystkich
badanych miRNA z danymi kliniczno-patologicznymi. Z drugiej strony geny PIK3R1 i HACE1
wykazaty znaczne obnizenie ekspresji, podczas gdy poziom ekspresji CXCR4, FZD4 oraz
CRK nie roznit sie miedzy tkankg nowotworowg a kontrolng. Nie stwierdzono réwniez
wystepowania zaleznosci miedzy parametrami kliniczno-patologicznymi a ekspresjg mRNA
genow strukturalnych. W niniejszej pracy wykazano korelacje miedzy ekspresjg miRNA,
ktére wedtug danych z baz TargetScan, DIANA Lab i miRanda, posiadajg ten sam gen
docelowy co moze wskazywaC na ich synergistyczne dziatanie w regulacji ekspresiji.
W Zzadnym przypadku nie stwierdzono jednak zaleznosci miedzy ekspresjg miRNA
a potencjalnym genem docelowym. W prezentowanej pracy wykazano, ze analiza ekspresji

genu PIK3R1 oraz miR-885-5p moze 2z duzg skutecznoscig klasyfikowa¢ tkanke



nowotworowg i prawidtowg co moze zosta¢ wykorzystane przy badaniu margineséw po
zabiegu chirurgicznym.

Wyniki prezentowanej pracy pokazujg, ze zmiany ekspresji miRNA w raku krtani sg
czestsze niz w przypadku genow strukturalnych. Ekspresja rzadziej badanych
w nowotworach nici komplementarnych takich jak miR-21-3p i miR-139-3p, rowniez ulega
istotnym zmianom w tym typie nowotworu. PIK3R1, HACE1, miR-139-3p oraz miR-885-5p
moga petni¢ funkcje gendw supresorowych w badanym typie nowotworu, podczas gdy miR-

21-3p i miR-525-5p wydajg sie posiadaé wtasciwosci onkogendw.



