STRESZCZENIE

Rak prostaty stanowi drugi pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwor
ztodliwy i jest pigtg najczestszg przyczyng zgondw z powodu raka w populacji
mezczyzn na catym Swiecie. Z najnowszych statystyk wynika, ze wsréd mezczyzn,
ktdrzy ukonczyli co najmniej 50-ty rok zycia, nowotwor gruczotu krokowego jest
diagnozowany w stadium systemowym az w 5.1% przypadkow, a odsetek 5-
letnich przezy¢ tych pacjentéw wynosi jedynie 30%. Kluczowg kwestig jest zatem
zrozumienie mechanizmdéw migracji i inwazji komérek rakowych prostaty oraz
wptywu rozregulowanych czynnikédw odpowiedzialnych za modulacje procesu
przejscia epitelialno-mezenchymalnego (ang. Epithelial-Mesenchymal Transition,
EMT) jako pierwszego etapu tworzenia sie przerzutéw. Mozliwos¢ szybkiej oceny
poziomow ekspresji czynnikdow biorgcych udziat w procesie EMT w warunkach
szpitalnych, mogtoby przyczyni¢ sie do ulepszenia diagnostyki pacjentdw chorych
na raka prostaty, a znajomos¢ wptywu deregulacji wspomnianych czynnikow na
proces EMT moze stanowi¢ podstawe do opracowania skutecznych terapii
celowanych oraz wptyngé na efekty lecznicze zaawansowanego stadium tej
choroby.

Zjawisko EMT jest wielotorowym programem z licznymi czynnikami
regulacyjnymi, odpowiedzialnymi za konkretne komodrkowe szlaki sygnatowe.
Czynniki te wspofgrajac ze sobay, tworzg sie¢ komunikacyjng, dzieki ktérej
dochodzi do progresji choroby nowotworowej. Nowoczesny model
rozprzestrzeniania sie komdrek nowotworowych do weztéw chtonnych, czy
narzagdoéw odlegtych pokazuje, ze patologie przerzutowe sg okreslone unikalnym
zestawem zmienionych czynnikéw specyficzno-tkankowych prowadzgcych do
aktywacji procesu EMT i zapoczatkowania kaskady inwazyjno-przerzutowej u
pacjentéw z rakiem prostaty. W opublikowanych pracach naukowych wykazano,
ze istotng role w procesie progresji nowotworowej raka prostaty wykazuje frakcja
jadrowa biatka MIF. Dowiedziono, ze MIF jadrowy ujemnie koreluje z ogdlng
ekspresjg B-kateniny, zatem istnieje prawdopodobienistwo, ze czynnik MIF wptywa
na nieprawidtowa aktywacje szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina, pobudzajac

translokacje aktywnej formy B-kateniny do jgdra komdrkowego, aby zadziataé



jako aktywator transkrypcji. Co wiecej, frakcja jadrowa biatka MIF jest
odpowiedzialna za udziat w procesie tworzenia sie przerzutow do weztow
chtonnych w raku prostaty. Dowiedziono réwniez, ze zarowno czynnik SDF-1, jak i
jego receptory wigzgce CXCR4 oraz CXCR7 biorg udziat w powstawaniu
przerzutéw do weztdw chtonnych. W przypadku frakcji podscieliskowe] biatka
SDF-1 odnotowano spadek ekspresji owego biatka u pacjentdw z obecnymi
przerzutami do weztdw chtonnych, w poréwnaniu do pacjentdw bez przerzutow.
Podobne zjawisko zauwazono w przypadku receptoréw wigzacych: frakcji
jadrowo-cytoplazmatycznej biatka CXCR4 oraz frakcji cytoplazmatycznej biatka
CXCR7 — spadek ekspresji tych biatek byt widoczny w tkankach u pacjentéw z
obecnymi przerzutami do weztéw chifonnych. Ponadto wyszczegdlniono 9
czgsteczek miRNA scisle zwigzanych z procesem przerzutowania u pacjentéw z
rakiem prostaty. Wykazano miedzy innymi, ze nadekspresja miR-210-3p oraz
deregulacja miR-141-3p jest zwigzana z obecnoscig przerzutdw u pacjentow z
rakiem prostaty, w szczegdlnosci przerzutow odlegtych i przerzutéw do kosci.
Dalszy postep w obszarze transformacji komérek nabtonka w komorki
mezenchymalne u pacjentéw chorych na raka prostaty utatwi przetozenie tego
osiggniecia na mozliwos¢ wdrozenia zaawansowanej diagnostyki onkologicznej,
prognozowania choroby na wczesnym etapie i leczenia ukierunkowanego na
ustabilizowanie pozioméw miRNA i mRNA/biatek. Zastosowanie miRNA lub
mRNA/biatek jako biomarkerow lub bezposrednich targetéw farmakologicznych
moze zmieni¢ podejscie do leczenia pacjentdéw z przerzutowym rakiem gruczotu

krokowego i przynies¢ wymierne korzysci lecznicze.



