Streszczenie

Staty rozwéj wiedzy naukowej dotyczgcy podtoza molekularnego nowotwordw,
w tym raka gruczotu krokowego pozwolit na coraz powszechniejsze stosowanie terapii
celowanej w leczeniu pacjentéw onkologicznych, co przektada sie na dtuzszg przezywalnosé
tych pacjentéw. Dotychczasowe doniesienia w odniesieniu do biologii raka gruczotu krokowego
potwierdzaty istotny wptyw zaburzen w obrebie mechanizmoéw naprawy gendéw, w tym
mechanizmdéw naprawy btednie sparowanych nukleotydéw (MMR) oraz naprawy podwaéjnego
pekniecia nici DNA (DSBR) na rokowanie pacjentow, a takze na dobdr proponowane;j terapii,
w tym terapii celowanej.
Doniesienia znalazty dotychczas bezposrednie zastosowanie w praktyce klinicznej w postaci
akceptacji przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA) lekdw z grupy inhibitoréw PARP
takich jak olaparib i rucaparib oraz inhibitora punktu kontrolnego, pembrolizumabu w leczeniu
okreslonych przypadkow raka gruczotu krokowego. Niniejszy projekt miat na celu okreslenie
zaleznosci pomiedzy poziomem ekspresji wybranych biatek szlakéw MMR oraz DSBR - MDC1,
TP53BP1, MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2, a zaawansowaniem raka gruczotu krokowego.
W pierwszej pracy przy pomocy badan immunohistochemicznych poréwnaliémy ekspresje
badanych biatek pomiedzy tkankami guza pierwotnego raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw do weztéw chtonnych, guza pierwotnego z przerzutami do weztéw chtonnych oraz
tkanki przerzutowej raka gruczotu krokowego do wezta chionnego. Wykazalismy,
iz ekspresja biatek MLH1 i TP53BP1 istotnie rdznita sie pomiedzy tymi tkankami. Rak gruczotu
krokowego z przerzutami do weztéw chtonnych cechuje sie niskg ekspresjg biatek TP53BP1
i MLH1. Przerzuty raka gruczotu krokowego do weztdw chtonnych cechujg sie nizszg ekspresja
biatka TP53BP1 niz guzy pierwotne. W drugiej z prac, skupiliSmy sie na analizie ekspresji biatek
MDC1, TP53BP1, MLH1 i MSH2 w odniesieniu do ztosliwosci histologicznej raka gruczotu
krokowego i heterogennosci wewnetrznej raka gruczotu krokowego. Wyniki naszej analizy
wykazaty, ze ekspresje biatek MSH2, MDC1 oraz MLH1 w istotny sposdb réznity sie w zaleznosci
od stopnia zfosliwosci histologicznej okreslanego w skali Gleasona. Wyniki badan wskazujg, iz
wraz ze wzrostem punktacji w skali Gleasona, wzrasta poziom ekspresji jadrowej
i cytoplazmatycznej biatka MSH2. Ponadto, warto$¢ wzoru architektonicznego Gleasona
negatywnie koreluje z ekspresjg jadrowg biatka MSH2. Wraz ze wzrostem punktacji w skali
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Gleasona, obniza sie ekspresja cytoplazmatyczna biatka MDC1. Punktacja architektoniki

Gleasona pozytywnie koreluje z cytoplazmatyczng ekspresjg biatka MLH1.

Wyniki badan wskazujg nie tylko na potencjalne mozliwosci zastosowania szlakéw MMR
i DSBR lub tez konkretnych biatek jako biomarkera, ale takze punkt uchwytu dla potencjalnych
terapii celowanych. Ponadto, wyniki te sg zgodne z zatozeniami dotychczasowych badan nad
rakiem gruczotu krokowego, podkreslajgcymi heterogennos¢ raka gruczotu krokowego, a takze
z teorig immunoedycji nowotwordw. Zebrane dane literaturowe dotyczace wptywu
mechanizméw naprawy DNA otwierajg droge do dalszych badan, ktére mogg prowadzi¢ do

rozwoju nowych biomarkerdéw i strategii terapeutycznych w raku gruczotu krokowego.



