Streszczenie w jezyku polskim

Rak zotadka znajduje si¢ na 5 miejscu pod wzgledem zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe na $wiecie oraz 4 miejscu wsrod zgondéw. W Polsce zajmuje on 6. miejsce sposrod nowych
przypadkéw nowotworow ztosliwych u mezczyzn oraz na 5. miejsce wsrdd przyczyn zgonu. U
kobiet nowotwor ten wystepuje rzadziej, zajmuje jednak 7. pozycje posrod przyczyn zgonu.
Nowotwory zto§liwe zotadka najczesciej przyjmuja posta¢ rakdéw gruczotowych. Diagnoza
nastgpuje zazwyczaj w zaawansowanych stadiach rozwoju, co skutkuje mniejszymi szansami na
wyleczenie. Uzasadnione jest zatem prowadzenie badan majacych na celu identyfikacj¢ zmian w
profilu molekularnym 1 biochemicznym specyficznych dla wczesnych stadiow progresji raka
zotadka. W ostatnich latach wiele badan skupia si¢ wokét biatek adhezyjnych jako punktow
uchwytu terapii przeciwnowotworowych.

Biatka adhezyjne odgrywaja istotng rol¢ w procesach rozwoju nowotworow: wzrostu,
inwazji i przerzutowania. Poprzez zmiany w oddziatywaniach adhezyjnych, komorki nowotworowe
wykazuja zaburzong morfologi¢, ktora skutkuje ostabieniem ich adhezji 1 przyczynia si¢ do
nabywania potencjalu metastatycznego. Tensyny rowniez sg zaliczane do grupy biatek adhezyjnych.
Biatka te tworza mostki miedzy widknami aktynowymi oraz [-integrynami, zwane mostkami
adhezji fokalnej, umozliwiajace im uczestniczenie w transmisji sygnatéw migdzy Srodowiskiem
wewnatrzkomorkowym 1 zewnatrzkomorkowym. TNSI jest istotnym czynnikiem podczas
prawidlowego procesu migracji komorkowej, jak tez posiada zdolno$¢ supresji nowotworow
poprzez hamowanie nadmiernej migracji komérek nowotworowych. Biatko TNS2 reguluje m.in.
szlak sygnatowy PI3K/Akt wplywajac na procesy zwigzane z proliferacjg i migracjg komorek. Jako
ujemny regulator tego szlaku sygnatowego dziala jako supresor rozwoju nowotworu. Z kolei TNS3
pelni istotng role w procesie powstawania nowotworu oraz przyczynia si¢ do nabycia zdolnoS$ci
inwazyjnych przez komorki nowotworowe. Badania wykazuja, ze wyciszenie genu kodujacego
TNS3 powoduje zmniejszenie inwazyjnosci komorek nowotworowych. Funkcje biologiczne
zwigzane z ekspresja biatka TNS4 obejmuja procesy zwigzane z motoryka komorek, apoptoza,
homeostazg czynnikow wzrostowych i potencjalem onkogennym. Nadekspresja TNS4 przyczynia
si¢ do migracji komorek na drodze wigzania domeny PTB z ogonem integryny B1, stymulowania
ekspresji kinazy zwigzanej z integryna lub oddziatywaniem z supresorem nowotworéw DLCI.

Celem niniejszej pracy byta ocena ekspres;ji bialek adhezyjnych: TNS1, TNS2, TNS3 oraz

TNS4 w raku zoladka w pordéwnaniu do prawidtowej blony §luzowej oraz analiza zaleznoSci



pomigdzy ekspresja tych biatek a wybranymi parametrami kliniczno-histopatologicznymi raka
zotadka oraz calkowitym przezyciem pacjentow.

Ekspresje biatek TNS1, TNS2, TNS3 oraz TNS4 oceniono u 90 pacjentdw przy uzyciu

metody immunohistochemicznej. Analiz¢ statystyczna przeprowadzono za pomocag programu
Statistica 13 (Statsoft, Krakoéw, Polska).
Bialko TNS1 byto czgéciej obecne w nowotworach niezréznicowanych w poréwnaniu do
nowotworow niskozroéznicowanych oraz $redniozrdéznicowanych (p=0,016). Ekspresja biatka TNS1
byta tez czgsciej obserwowana w nowotworach przerzutujacych w poréwnaniu do nowotwordéw bez
przerzutow odlegtych (p=0,001). Bialko TNS2 bylo czg¢s$ciej obecne w nowotworach
sredniozréznicowanych niz w nowotworach niskozréznicowanych oraz niezréznicowanych
(p=0.041). Ekspresja TNS2 byla tez czeSciej obecna w nowotworach z obecnym zapaleniem
okotoguzowym (p=0,041) oraz z towarzyszaca infekcjg H. pylori (p=0,023). Z kolei biatko TNS3
byto czesSciej obecne w nowotworach Sredniozréznicowanych niz w nowotworach
niskozréznicowanych i nowotworach niezréoznicowanych (p=0,023). Wyzsza ekspresja TNS4
wystepowata czg¢sciej w rakach zotadka o $rednicy >5cm (p=0,038). Wykazano takze, ze wzrost
ekspresji TNS4 byt obecny czesciej w nowotworach o typie histologicznym bez komponenty
sluzowej niz w nowotworach $luzowych (p=0,021). Ponadto zaobserwowano, ze wyzsza ekspresja
jest obecna w nowotworach S$redniozréznicowanych w poréwnaniu do nowotwordow
niskozrdznicowanych oraz niezroznicowanych (p<0,001). Wzrost ekspresji byt rowniez widoczny
w nowotworach o typie jelitowym wg klasyfikacji Laurena (p=0,018). Nie wykazano istotnych
zalezno$ci pomiedzy ekspresjg bialek TNS1, TNS2, TNS3 oraz TNS4 a catkowitym przezyciem
pacjentow.

Ekspresja biatka TNS1 jest zwigzana z gorzej rokujacym typem raka zotadka
1 wystgpowaniem przerzutow odlegtych. Z kolei wyzszej ekspresji TNS2 towarzyszy naciek
okotoguzowy z komorek zapalnych i infekcja H. pylori, ktore sprzyjaja rozwojowi raka o lepszym
rokowaniu, podobnie jak w przypadku wyzszej ekspresja biatka TNS3. Ekspresja TNS4 byta
istotnie wyzsza w guzach o S$rednicy >5 cm, S$redniozréznicowanym typem raka zotadka, bez
komponenty $§luzowej, o typie jelitowym wg klasyfikacji Laurena. Zwiekszony poziom ekspresji

TNS4 jest zwigzany z typem histologicznym raka zotadka o lepszym rokowaniu.



