12. Streszczenie

Wobec niewystarczajgcej liczby oraz braku spdjnosci doniesien na temat klinicznej
wartosci biatka SATB1 w NSCLC oraz PAC, celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena
zaleznosci pomiedzy tkankowg manifestacjg SATB1, a wybranymi danymi klinicznymi,
histologicznymi oraz biologicznymi (TLR2, SMAD3, ezryna oraz B-katenina) analizowanych
grup pacjentow. Istotnym zatozeniem badan byto okreslenie niezaleznej wartosci
rokowniczej ekspresji SATB1 z uwzglednieniem jego subkomérkowej lokalizacji ocenionej
immunohistochemicznie w kohorcie wifasnej oraz publicznie dostepnych danych
transkryptomicznych zgromadzonych w ramach projektu TCGA. Biorgc réwniez pod uwage,
ze jako globalny czynnik transkrypcyjny SATB1 nie jest izolowanym ‘graczem’ wptywajacym
na rokowanie pacjentéw, lecz czescig wzajemnie przenikajgcych sie sciezek sygnalizacyjnych
regulujgcych réwnowage dynamiczng fundamentalnych proceséw komodrkowych,
postanowiono oceni¢ korelacje biologiczne pomiedzy ekspresja SATB1 a funkcjonalnie
powigzanymi biatkami: TLR2, SMAD3, ezryng oraz B-katening, jak rowniez ich indywidualny
i tgczny wptyw na czas przezycia catkowitego pacjentéw.

Wysoki poziom SATB1 oceniony w frakcji jgdrowej byt niezaleznym korzystnym
czynnikiem prognostycznym u chorych z NSCLC, podczas gdy wysoki poziom SATB1
zlokalizowany na terenie cytoplazmy komorki okazat sie niezaleznym predyktorem
niekorzystnego rokowania. Bazujgc na zbiorze danych TCGA wykazano, ze nadekspresja
MRNA SATBI1 byta istotnie zwigzana z dtuzszym czasem przezycia pacjentow. Ponadto,
stratyfikacja chorych z NSCLC na podstawie kombinacji poziomdéw ekspozycji SATB1, SMAD3
oraz TLR2 umozliwita wyrdznienie podgrup pacjentdw z najwiekszg roinicg w czasie
przezycia. Przeciwstawne znaczenie prognostyczne SATB1 w zaleznosci od lokalizacji
barwienia wykazano rowniez w grupie pacjentow z PAC. Obecnos¢ odczynu
immunohistochemicznego w frakcji cytoplazmatycznej byta niezaleznym niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w grupie pacjentow z PAC. Analiza zwigzana z manifestacjg
SATB1 na terenie jgdra nie osiggneta istotnosci statystycznej, jednak krzywe Kaplana-Meiera
wyodrebnity chorych z niskg ekspresjg i niekorzystnym rokowaniem od chorych z wysoka
ekspresjg i korzystnym rokowaniem. Wysoka ekspresja mRNA SATB1 okazata sie niezaleznym
wskaznikiem prognostycznym dla korzystnego czasu przezycia pacjentéw. Ponadto,
kombinacja ekspozycji SATB1, SMAD3, ezryny oraz B-kateniny byta zwigzana z rokowaniem

pacjentow niezaleznie od konwencjonalnych czynnikéw ryzyka, zaréwno w kohorcie wtasnej,
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jak i w zbiorze danych TCGA w grupie PAC. Dodatkowo przewidywana strategia biologiczna
zwigzana z koekspresjg SATB1, SMAD3, EZR oraz CTNNB1 obejmowata znaczgce wzajemne
powigzania z klasycznymi regulatorami zwigzanymi z procesem nowotworzenia.

Z punktu widzenia uzytecznosci klinicznej, niniejsza rozprawa doktorska implikuje

przeciwne znaczenie prognostyczne w zaleznosci od subkomoérkowej dystrybucji SATB1

w PAC oraz NSCLC w | i Il stadium choroby. Przedstawione wyniki badan wskazujg na
koniecznos¢ indywidualnej analizy: cytoplazmatycznej i jadrowej SATB1l, w celu
doktadniejszego przewidywania rokowania pacjentéw z PAC oraz NSCLC w | i Il stadium

choroby. Przeprowadzone w toku niniejszej pracy doktorskiej analizy pozwalajg rozpatrywac
SATB1 oraz powigzane z nim funkcjonalnie biatka jako potencjalne cele terapeutyczne w PAC

oraz NSCLC w | i Il stadium choroby.
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