STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Celem rozprawy doktorskiej byta identyfikacja panelu diagnostycznego raka brodawkowatego
tarczycy opartego na badaniu genetycznym. W ostatnich latach obserwuje si¢ narastajaca
zachorowalno$¢ na ten nowotwor, zarbwno na $wiecie, jak i w Polsce. Rak brodawkowaty
tarczycy jest najczestszym nowotworem zlosliwym tego narzadu. Réwniez od kilku lat rosnie
zainteresowanie w poszukiwaniach molekularnego biomarkera raka brodawkowatego tarczycy.
Tym biomarkerem moze by¢ miRNA.

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzi praca pogladowa oraz praca oryginalna. W pracy
pogladowej dokonano przegladu dotychczasowe;j literatury dotyczacej znaczenia miRNA w
diagnostyce raka brodawkowatego tarczycy. Dotychczas wielu autorow staralo sig
zidentyfikowa¢ konkretne miRNA, ktére moga wspomoc proces diagnostyczny. Jednak mata
liczebnos¢ badanych grup, rézne zastosowane metody badawcze oraz niejednorodne cechy
choroby sktaniaja do przeprowadzenia dalszych badan w zakresie omawianego tematu.

W toku prac nad publikacja oryginalng podjeto probe identyfikacji panelu diagnostycznego
raka brodawkowatego tarczycy przy uzyciu badan genetycznych. W tym celu zgromadzono 41
bloczkoéw parafinowych zawierajacych komorki nowotworowe oraz 39 bloczkow ze zdrowymi
tkankami, ktore pochodzily od tych samych pacjentow. W badanym materiale oznaczono profil
ekspresji miRNA. Zaobserwowano istotnie zwigkszong ekspresj¢ 8 miRNA: miR-146b-5p,
miR-221-3p, miR-221-5p, miR-222-3p, miR-34a-5p, miR-551b-3p, miR-15a-5p, miR-31-5p.
Z Kkolei ekspresja miR-152-3p oraz miR-7-5p byla istotnie zmniejszona. Przeprowadzono
rOwniez analize¢ ontologii genow targetowych oraz zidentyfikowano kluczowe geny
zaangazowane w rozw0j raka brodawkowatego tarczycy.

Nastepnie oceniono warto$¢ diagnostyczng istotnie zmienionych miRNA jako biomarkerow
raka brodawkowatego tarczycy przy uzyciu AUC. Najwyzsze AUC, wskazujace na mozliwog
przydatnos¢ kliniczng w diagnostyce raka brodawkowatego tarczycy, zaobserwowano dla miR-
146-5p (AUC=0,770), miR-551-3p (AUC=0,740), miR-222-3p (AUC=0,720). Uzywajac
modelu regresji liniowej dla panelu sktadajacego si¢ z miR-152-3p + miR-221-3p + miR-551-
3p + miR-7-5p uzyskano AUC=0,841. W celu zwigkszenia wiarygodno$ci pracy uzyskane
wyniki potwierdzono z uzyciem RT-PCR.

Podsumowujac analiza ekspresji panelu miR-152-3p, miR-221-3p, miR-551b-3p oraz miR-7-
5p (AUC=0,841) moze stanowi¢ molekularny panel diagnostyczny, uzyteczny w procesie
diagnostycznym raka brodawkowatego tarczycy.



