. Streszczenie

Rak pluca to wcigz aktualny problem kliniczny z niskim odsetkiem pigcioletnich
przezy¢ 1 niewielkim postepem w zakresie wynikdéw leczenia. Rozwoj i wprowadzenie nowych
technologii umozliwito w ostatnich latach doktadniejsze poznanie niektérych zaburzen
molekularnych bioracych udzial w patogenezie niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Nieprawidlowa aktywacja szlaku przekaznikowego WNT/B-kateniny zaangazowana jest W
proliferacje nowotworu, nawroty, odnowe komoérek macierzystych raka i nabywanie opornosci
na terapie przeciwnowotworowe. Wiedza dotyczaca szlaku przekaznikowego WNT/B-kateniny
w niedrobnokomoérkowym raku phuca jest wcigz niewystarczajaca,
by umozliwi¢ wykorzystanie jej w diagnostyce lub terapii.

Celem podjetych badan byta ocena ekspresji na poziomie MRNA gendéw kodujacych
ligandy WNT-4, WNT-5A, WNT-7A, WNT-11 i WNT-16 bioragcych udziat
w aktywacji szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny w nowotworowych liniach
komorkowych niedrobnokomorkowego raka ptuca i w 80 resekowanych guzach chorych we
wczesnych stopniach zaawansowania niedrobnokomoérkowego raka pluca. Dodatkowo
oceniono zalezno$¢ ekspresji  badanych ligandow od cech kliniczno-patologicznych
operowanych chorych. Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku nr: R-1-002/447/2015. Wszyscy chorzy udzielili pisemnej,
Swiadomej zgody na udzial w badaniu. Ilosciowa ocena ekspresji ligandow zostata wykonana
przy uzyciu metody PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem sond TagMan.

Geny kodujace ligandy szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny byty aktywne,
z wyjatkiem liganda WNT-16, zaréwno w liniach komérkowych niedrobnokomoérkowego raka
pluca jak i w guzach operowanych chorych. W liniach komérkowych raka ptuca wykazano
obnizenie ekspresji ligandow na poziomie mRNA szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny
we wszystkich badanych liniach komoérkowych z wyjatkiem liganda WNT-11, ktérego
nadekspresje stwierdzono w liniach raka gruczotowego i1 raka plaskonablonkowego oraz
liganda WNT-5A, ktorego ekspresja byta podwyzszona w linii raka ptaskonablonkowego.
Obnizenie ekspresji ligandow wykazano u chorych we wszystkich typach histopatologicznych
niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

W poréwnaniach pomigdzy typami histopatologicznymi nadekspresje liganda WNT-

5A na poziomie mRNA stwierdzono w raku ptaskonabtonkowym w poréwnaniu do raka



wielkokomorkowego 1 liganda WNT-7A w raku ptaskonablonkowym w poroéwnaniu do raka
gruczolowego pluca. Nie stwierdzono zaleznosci ekspresji ligandéw aktywujacych szlaki
nickanoniczne  WNT/B-kateniny od wieku, pici, palenia tytoniu, rozpoznania
histopatologicznego, patologicznego stopnia zaawansowania i1 przerzutow do weztow
chtonnych u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Wyniki przeprowadzonych badan i ich analizy na tle danych z piSmiennictwa sugeruja,
ze ligandy aktywujace szlaki niekanoniczne WNT/B-kateniny petnig ztozong role w rozwoju

niedrobnokomorkowego raka ptuca.



