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Badania naukowe prowadzone w ramach realizacji mojej rozprawy doktorskiej majg na celu wyjasnienie czy
zaburzona ekspresja czasteczki miR-25-3p wplywa na procesy warunkujgce progresj¢ raka nerki: zdolnosé
do oderwania si¢ od komoérek sasiadujacych — deadhezje, intensywne ,,namnazanie” komorek - proliferacje,
zwickszong migracje, inwazje i zdolno$¢ do wydajnego dzielenia w celu inicjowania nowych ognisk
choroby. Poprzez realizacje projektu poszukam odpowiedzi na pytanie czy badana przeze mnie czasteczka
jest regulatorem procesu przerzutowania i warunkuje progresj¢ choroby. Wyjasnienie roli miR-25-3p w raku
nerki bytoby nowym krokiem w kierunku poznania zaburzen na poziomie molekularnym w przebiegu tego
typu nowotworu, a moze nawet w przysztosci byloby podstawa do opracowania nowych narzgdzi
diagnostycznych i terapeutycznych.

W moich badaniach skupiam si¢ na najczgsciej wystepujacym typie raka nerki, mianowicie raku
nerkowokomoérkowym typu jasnokomoérkowego, w skrocie ccRCC (z ang. clear cell Renal Cell Carcinoma).
ccRCC stanowi okoto 2-3% diagnozowanych nowotworéw u cztowieka. Wykryty we wczesnym stadium
jako choroba miejscowa jest wyleczalny. Jednak bezobjawowy przebieg choroby warunkuje pdzne jej
rozpoznanie i sprawia, ze leczenie jest ograniczone i bardzo trudne. Jak wynika ze statystyk 5-letni wskaznik
przezycia w przypadku pacjentow z miejscowym rakiem nerki w momencie diagnozy, wynosi 72,4%. 5-letni
wskaznik przezycia dla pacjentéw z rozsianym nowotworem wynosi tylko 12,1%.

Wysoka oporno$¢ na stosowane formy terapii i praktycznie brak skutecznych metod leczenia w
zaawansowanej postaci nowotworu sktania do opracowania metod wczesnego wykrywania choroby oraz
doktadnego poznania zaburzen na poziomie molekularnym. Istnieje potrzeba wyznaczenia markerow, ktore
moglyby postuzy¢ za zrédlo informacji o stanie zaawansowania choroby, jej progresji, jak rowniez stalyby
si¢ celem nowych terapii dostosowanych do indywidulanych potrzeb poszczegdlnych pacjentéw — tzw.
terapii ukierunkowanych molekularnie.

W ostatnim czasie duza nadzieje w dziedzinie diagnostyki wigze si¢ z mikroRNA — malymi czasteczkami
RNA, ktore regulujag dzialanie genow w komorkach poprzez ich ,,wiaczanie” lub ,,wylaczanie”.
Nieprawidtowa ilo$¢ tych czasteczek prowadzi do zachwiania rOwnowagi pracy genow poprzez ich btgdna
regulacje. MiR-25-3p moze zarowno promowac, jak i hamowac rozwdj nowotworow u cztowieka poprzez
regulacje genow adhezyjnych, ktorych zaburzenia obserwuje sie na kolejnych etapach przerzutowania. Rola
tej czasteczki w raku nerkowokomoérkowym typu jasnokomoérkowego jest jednak nieznana.

U pacjentéw z ccRCC poziom ekspresji zar6wno miR-25-3p, jak i genéw adhezyjnych jest zaburzony. Jak
wykazaty moje badania miR-25-3p jest jednym z regulatorow genow, ktore kodujg biatka adhezji
komorkowej: ITGAS oraz elementy macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM): COL5A1, COL11Al. Poprzez
indukowang, celowa zmian¢ poziomu miR-25-3p w komorkach nowotworowych wyprowadzonych z ccRCC
wykazatam, ze czgsteczka ta reguluje wiasciwosci komorek nowotworowych: adhezje czyli przyleganie do
komorek sasiadujacych, zdolno$¢ do migracji oraz intensywne namnazanie komorek nowotworowych. W
dalszych badaniach zbadam wplyw miR-25-3p zdolno$¢ komoérek raka nerki do wydajnego namnazania w
celu tworzenia kolonii w miejscu wtdrnej zmiany nowotworowe;.

Prowadzone przeze mnie badania podstawowe laczg zaréwno nadzieje na wykorzystanie wspomnianej
czasteczki mikroRNA jako marker do wczesnego wykrywania choroby gdy terapie przynosza zadowalajace
efekty, jak moze nawet wykorzystanie jej do celéw terapeutycznych.

Realizacja badan przyczynita si¢ do poszerzenia aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizmow
regulujacych wzrost komorek nowotworowych i ich szerzenie w organizmie w przebiegu ccRCC, co daje
realng szans¢ na opracowanie nowych i efektywnych narzedzi diagnostyki oraz terapii onkologiczne;j.



