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Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, najczestszym w Polsce nowotworem
zto§liwym wsrdd mezczyzn jest rak ptuc (21.4% zachorowan i 31,2% zgonow). Z kolei u kobiet
znajduje si¢ on na drugim miejscu pod wzgledem liczby wystepujacych przypadkow (8.6%) 1 na
pierwszym migjscu biorac pod uwagg $miertelnos¢ (15% zgonow). Gléwna przyczyna zapadalnosci na
raka ptuc jest ekspozycja organizmu na szkodliwe, karcinogenne substancje chemiczne. Uwaza sig, ze
najczestszym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka dla wszystkich histologicznych typéw raka ptuc,
odpowiedzialnym za rozwoj okoto 85% przypadkow, jest palenie tytoniu.

Strategia leczenia chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NSCLC) jest ustalana dla
kazdego przypadku indywidualnie, w zaleznosci od typu histologicznego, stopnia zaawansowania oraz
profilu mutacji komdrek nowotworowych. Gtéwna wada stosowania standardowej chemioterapii jest
mata selektywno$¢ w stosunku do komoérek nowotworowych, gdyz substancje stosowane w leczeniu
raka phuc dziatajg rowniez szkodliwie na zdrowe, niezmienione nowotworowo komorki organizmu.

Zapotrzebowanie na leki przeciwnowotworowe jest wcigz ogromne, a terapeutyki obecnie
stosowane w terapii antynowotworowej, obok pozadanego skutku terapeutycznego, wywotuja szereg
powaznych skutkéw ubocznych, drastycznie obnizajac standard zycia chorego. Natomiast najnowsze
terapie wykorzystujace przeciwciata monoklonalne sa niezwykle kosztowne, dlatego wcigz poszukuje
si¢ nowych lekow, rownie skutecznych, ale charakteryzujacych si¢ niska toksyczno$cig oraz nie
wywotujacych efektow ubocznych.

Czasteczki miRNA, wg licznych badan eksperymentalnych, charakteryzuje bardzo niska, jesli
nie zerowa cytotoksycznos¢ w stosunku do zdrowych komorek i narzadow pacjenta. Podobnie, jak ma
to miejsce w przypadku raka jelita grubego, gdzie migdzynarodowe badania zidentyfikowalty zwigzek
miedzy ekspresjg szczegdlnego rodzaju miRNA a prognozowaniem oraz wyborem leczenia pacjentow
z tym typem nowotworu, tak rowniez w przypadku badanego przez nas raka ptuc, by¢ moze mozliwe
bedzie ustalenie grupy czasteczek miRNA pomocnych w jego prognostyce i leczeniu.

Sam fakt wytypowania nowotworowo specyficznych markerow (miRNA), badz tez
charakterystycznego profilu metylacji w obrebie tzw. wysp CpG kluczowych dla rozwoju nowotworu
genow, kladzie solidne podwaliny pod nowoczesng celowang terapi¢ antynowotworowsa, pomimo
stosunkowo ograniczonej jeszcze wiedzy na temat i roli tych epigenetycznych czynnikow w
patogenezie choroby nowotworowej. Perspektywa zastosowania miRNA oddziatujacego
z transkryptem genu SOX18 w leczeniu gruczolakoraka ptuc oraz ptaskonablonkowego raka ptuc
wydaje si¢ obiecujaca, poniewaz istnieje juz wiele podobnych innych czasteczek miRNA o0
udowodnionych funkcjach pro- lub antynowotworowych.

Zmienne poziomy interesujacych nas czasteczek miRNA moga by¢é wykrywane we krwi
pacjenta, co dodatkowo zwigksza dostepnos¢ oraz powszechnos$¢ zastosowania ich w diagnostyce raka
ptuc. Dostarczaja one wiadomos$ci nie tylko o typie, ale rowniez o stadium rozwoju nowotworu.
Whikliwe przebadanie poziomu ekspresji mRNA SOX7, SOX17, SOX18 i SOX30 oraz czasteczek
miR-7a i miR-24-3p, a takze profilu metylacji promotora genu SOX18 i SOX30 moze pomdc w
przysztej diagnostyce gruczolakoraka oraz ptaskonabtonkowego raka ptuc, a nawet stanowi¢ kluczowy
aspekt w terapii antynowotworowe;j.

Na mozliwos¢ wykorzystania miRNA, jak i profilu metylacji kluczowych w patogenezie
choroby nowotworowej gendw w prognostyce, wskazuje korelacja pomigdzy profilami ich ekspresji a
przezywalno$cig pacjentow. Wykazano m.in. zwigzek pomigdzy poziomem ekspresji o$miu miRNA i
przezywalnos$cig pacjentow z gruczolakorakiem ptuc. Obiecujagco przedstawia si¢ roOwniez
perspektywa zastosowania miRNA oraz lekéw demetylujacych DNA w terapii antynowotworowe;j.

Wykazano m.in., ze inhibicja miRNA moze prowadzi¢ in vitro do obnizenia proliferacji
komorek nowotworowych. Rola ekspresji biatek SOX w NSCLC nie jest do konca poznana, jednakze
bioragc pod uwage wczesniejsze doniesienia, bialka te moga by¢ znaczacymi czynnikami
wplywajacymi na rozw¢j i progresj¢ NSCLC. Nasze wstepne badania pokazujg dysproporcje w ilosci
MRNA SOX18 w stosunku do ilosci bialka. Moze by¢ to zwigzane z regulacja translacji przez
czasteczki miR-7a i miR-24-3p, a takze poprzez zmiang profilu metylacji promotora genu SOX18.
Whikliwe przebadania tych epigenetycznych procesow pozwoli na petniejsze zrozumienie
molekularnych podstaw rozwoju NSCLC, a w przysztosci przyczyni¢ si¢ moze do rozwoju nowej
terapii celowane;j, opartej na biatkach z rodziny SOX.



