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Streszczenie
Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NSCLC) stanowi pierwszg przyczyne zgonow posréd

choréb nowotworowych. Za taki stan rzeczy odpowiedzialne sg gtéwnie pézna wykrywalnos¢
choroby oraz niska skutecznos¢ powszechnie stosowanej chemioterapii. Poza poszukiwaniem
nowych rozwigzan terapeutycznych, istotne jest réwniez opracowanie biomarkeréw
predykcyjnych i prognostycznych do lepszej stratyfikacji chorych do leczenia adjuwantowego.
Wczesniejsze badania wykazaty, iz nadekspresja trzech mikroRNA (miRNA): miR-192-5p, miR-
192-3p oraz miR-662-5p u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuca (SCC) w stadium I-IlIA
korelowata z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw odlegtych. Biologiczna rola tych miRNA w
warunkowaniu chemioopornosci i/lub agresywnego fenotypu komorek SCC nie zostata jak
dotad poznana i stanowi cel badawczy niniejszej rozprawy.

Za pomocy RT-qPCR zbadano ekspresje miR-192-5p, miR-192-3p oraz miR-662-5p w
panelu linii komdrkowych NSCLC. Sposrdd nich dwie linie SCC — H520 i H1703 — postuzyty do
dalszej analizy funkcjonalnej wymienionych miRNA. Komorki transfekowano inhibitorami
miRNA w obecnosci wektora reporterowego, a nastepnie analizowano wptyw wyciszenia
miRNA na chemioopornos¢ na cisplatyne i etopozyd, migracje oraz klonogennosé.
Przeprowadzono rowniez analize transkryptomiczng RNA-Seq w celu wykazania zmian, jakie
zachodzg na poziomie RNA po wyciszeniu miR-192-5p oraz miR-662-5p.

Wykazano, iz wyciszenie miR-192-5p i miR-662-5p uwrazliwia komérki H520 oraz
H1703 na etopozyd, lecz nie na cisplatyne. Traktowanie komoérek H520 i H1703 inhibitorami
miR-192-5p i miR-662-5p zmniejszyto ich migracje oraz potencjat klonogenny obu linii.
Wyciszenie miR-192-3p nie spowodowato zadnego efektu biologicznego. Analiza RNA-Seq
pozwolita na wskazanie gendw potencjalnie zaangazowanych w warunkowanie
chemioopornosci, agresywnosci, a takze odpowiedzialnych za unikanie odpowiedzi ze strony
uktadu immunologicznego przez komérki SCC.

Niniejsze wyniki wskazujg na role miR-192-5p i miR-662-5p w biologii SCC.
Nadekspresja tych miRNA moze potencjalnie stuzy¢ rédwniez jako marker opornosci na

etopozyd.



