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»Ekspresja wybranych czynnikéw zwigzanych z niestabilnosciag genomowa w gruczolakoraku
przewodowym trzustki: ocena wartosci prognostycznej oraz wptywu na chemioopornos¢

komoérek nowotworowych”

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze kluczowa role w patogenezie
i progresji raka trzustki odgrywa niestabilnos¢ genomowa (ang. genomic instability, GIN).
W obliczu tych doniesien oraz braku czynnikdw pozwalajgcych na skuteczne przewidywanie
przebiegu choroby, w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej podjeto prébe zidentyfikowania
nowych markeréw prognostycznych raka trzustki. Do analiz wytypowano cztery biatka
zwigzane z GIN, ktérych ekspresja ulega deregulacji w gruczolakoraku przewodowych trzustki
(ang. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC): cykline F, RRM2, SPDL1 i SKA3. Badanie
podzielono na dwa etapy. Pierwszy z nich przeprowadzono w oparciu o dane
transkryptomiczne zgromadzone w ramach projektu TCGA oraz z wykorzystaniem materiatu
tkankowego pobranego od pacjentéw z PDAC. Celem tej czesci badania byta ocena ekspresji
cykliny F, RRM2, SPDL1 i SKA3 (na poziomie mRNA oraz biatka) w kontekscie jej wartosci
rokowniczej w raku trzustki oraz zwigzku z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi
pacjentéw. Drugi etap obejmowat testy in vitro przeprowadzone na ludzkiej linii komdrkowej
raka trzustki PANC-1 w celu oceny wptywu zmiany ekspresji genu SPDL1 na wtasciwosci
biologiczne  komodrek oraz ich odpowiedZz na dziatanie wybranych lekéw
przeciwnowotworowych.

Wykazano, ze podwyziszona ekspresja mRNA kazdego z analizowanych czynnikéw
stanowi niezalezny niekorzystny wskaznik rokowniczy w gruczolakoraku trzustki. Dodatkowo
stwierdzono, iz analiza faczonej ekspresji mRNA SPDL1, CCNF i RRM2 pozwala lepiej
przewidywac przezycie pacjentdw niz ocena kazdego z tych gendw oddzielnie. Ocena zwigzku
pomiedzy poziomem biatek: cykliny F, RRM2, SPDL1 i SKA3 a czasem przezycia pacjentow
z PDAC wykazata, ze wysoka immunoekspresja dwoch z nich, tj. SPDL1 i SKA3 stanowi
niezalezny predyktor korzystnego rokowania pacjentéw z PDAC w kontekscie czasu przezycia
catkowitego, a w przypadku SKA3 takze czasu przezycia wolnego od choroby.

Eksperymenty in vitro pokazaty, ze wyciszenie ekspresji genu SPDL1 w linii komdrkowej
PANC-1 obniza tempo proliferacji, ostabia potencjat klonogenny i stymuluje aktywnosé
migracyjng komdrek. Ponadto istotnie wptywa na ich morfologie. W badanej populacji

odnotowano m.in. obecnos¢ duzych komodrek wielojgdrowych oraz mikrojgder, a takze



zaburzenia procesu mitozy. Zmianom tym czesto towarzyszyta podwyzszona ekspresja yH2AX
w obrebie jader komérkowych. W badanych komodrkach stwierdzono takze podwyziszong
ekspresje czynnikdw utozsamianych z agresywnoscig biologiczng komdrek nowotworowych
(m.in. CDH2, VIM, MMP9, CD44). Powyzsze obserwacje pozwalajg wnioskowaé, iz obnizona
ekspresja SPDL1 zaburza segregacje chromosomow oraz prowadzi do powstania uszkodzen
nici DNA, co napedza GIN komérek raka trzustki. Ponadto, w odniesieniu do pierwszego etapu
badan sugerujg, ze korzystna warto$¢ prognostyczna biatka SPDL1 jest prawdopodobnie
zwigzana z przeciwdziataniem GIN oraz inwazji i migracji komaérek raka trzustki.

W dalszych etapach badan in vitro oceniono wptyw zmiany ekspresji genu SPDL1
na cytotoksycznos¢ wybranych lekéw przeciwnowotworowych wobec komérek linii PANC-1.
Wykazano, ze paklitaksel i gemcitabina stosowane w osiggalnych klinicznie dawkach istotnie
obnizajg przezycie komdrek PANC-1-SPDL14, kierujac czes¢ z nich na droge apoptozy.
Wysunieto wniosek, ze zwiekszona chemiowrazliwos$¢ na dziatanie testowanych lekéw moze
wynikac ze spotegowanej GIN badanych komoérek.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej pozwalajg wnioskowac,
iz ekspresje wszystkich analizowanych w badaniu transkryptéw, a takze biatek SPDL1 i SKA3,
nalezy rozpatrywac jako potencjalne czynniki prognostyczne w raku trzustki, ktére wymagaja
walidacji w badaniach wieloosrodkowych prowadzonych na wiekszych grupach pacjentéw.
Ponadto przeprowadzone badania in vitro pokazujg, ze obnizenie ekspresji SPDL1 poteguje

niestabilnos¢ genetyczng komdrek PDAC, co moze stanowi¢ wyttumaczenie dla ich






