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Rak pluca jest przyczyna najwigkszej liczby zgondéw wsrod chorych na nowotwory zlosliwe.
Piecioletnie przezycie dotyczy jedynie 15% chorych. Wysoka $miertelno$¢ pacjentéw wynika przede
wszystkim z faktu, ze nowotwor diagnozowany jest w péznym stadium (ze wzgledu na bezobjawowy
przebieg wczesnych postaci choroby), co uniemozliwia najskuteczniejsze leczenie polegajace na
usuniecie fragmentu phuca zajetego przez nowotwor. Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia wyr6znia si¢ dwa glowne podtypy raka phluc: niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC) i
drobnokomérkowy rak ptuca (SCLC). Badania, ktore planujemy wykona¢ w ramach niniejszego
projektu dotycza NSCLC, ktdry jest najbardziej rozpowszechnionym typem raka phuc, diagnozowanym
u 80-85% pacjentow. Istniejg rozne opcje leczenia pacjentdw z rakiem phluc. Do niedawna najczesciej
wybierang opcja byta konwencjonalna skojarzona terapia (chemio-radioterapia). Odkrycie i poznanie
zaburzen w genach zaangazowanych w patogeneze raka ptuc (takich jak receptor nabtonkowego
czynnika wzrostu) doprowadzito do opracowania terapii celowanych, ktore sg obecnie stosowane jako
standardowe leczenie. Natomiast najnowszym osiggnigciem w leczeniu raka phuc jest immunoterapia
ukierunkowana na czgsteczki immunoregulacyjne. Immunoterapia ma na celu wzmocnienie naturalnie
wystepujacych procesdOw odpornosciowych zaangazowanych w walke z nowotworem. Okazato si¢
bowiem, ze nowotwory potrafig unikng¢ odpowiedzi ze strony naszego ukladu odpornosciowego
wykorzystujac punkty kontroli immunologicznej (ang. immune checkpoints) — czyli receptory (zaréwno
hamujace jak 1 aktywujace), ktore razem ze swoimi ligandami w sposéb istotny kontroluja odpowiedz
immunologiczng. W leczeniu niektorych typdw nowotworéw wykorzystuje si¢ juz inhibitory PD-1,
natomiast badania dotyczace wykorzystania innych punktow kontroli immunologicznej sg w fazie
intensywnych badan. Nasz projekt rowniez dotyczy tego tematu. Jednym z celéw proponowanych przez
nas badan jest okreSlenie poziomu ekspresji czgsteczek PD1, BTLA-4 LAG-3, TIM-3 i TIGIT na
poziomie mRNA i biatka w niedrobnokomorkowym raku ptuca. ChcielibySmy réwniez ustalié
przyczyny roznej ekspresji badanych czasteczek w tkance nowotworowej. Jednym z mechanizmow
mogacych wplywa¢ na obnizenie poziomu ekspresji danego genu jest metylacja jego regionow
regulatorowych. Analiza bioinformatyczna oraz dane literaturowe wskazuja, ze geny kodujace
czasteczki bedace przedmiotem naszych badan posiadaja regiony, do ktorych mogga sie przytaczaé grupy
metylowe, co w konsekwencji prowadzi do wyciszania genu i obnizenia poziomu jego ekspresji.
Dlatego jednym z zadan w naszym projekcie bedzie sprawdzenie czy geny ulegaja metylacji w tkance
nowotworowej i czy poziom metylacji przektada si¢ na poziom ekspresji tego genu. Innymi czynnikami
mogacymi powodowa¢ zmieniony poziom ekspresji sa czasteczki miRNA. Czasteczki te przytaczaja sie
do specyficznych sekwencji gtéwnie w regionie 3’ regulatorowym genu (3’UTR) co prowadzi do
obnizenia jego ekspresji. W naszym projekcie planujemy zbadanie poziomu ekspresji wybranych
czasteczek miRNA i skorelowanie poziomu ich ekspresji z poziomem badanych czasteczek. Dodatkowo
projekt zaklada poszukiwanie jednonukleotydowych wariantow genetycznych wystepujacych w
miejscach wigzania czynnikow transkrypcyjnych i czasteczek miRNA. Jesli znajdziemy takie warianty,
bedziemy starali si¢ ustali¢ ich funkcjonalne znacznie.

Pomimo intensywnych badan, rola nowych punktéw kontroli immunologicznej, takich jak
BTLA, LAG-3, TIM-3 i TIGIT, jak rowniez rola mechanizmu regulujacego ich ekspresje nie jest jeszcze
dobrze wyjasniona i poznana w kontekscie NSCLC. W niniejszym projekcie chcieliby$smy zbadad
ekspresje tych czasteczek w tkance nowotworowej, a takze zbada¢ mechanizmy genetyczne i
epigenetyczne zaangazowane w regulacje ich ekspresji. Wyniki uzyskane z proponowanych badan
moga nie tylko poszerzy¢ aktualng wiedzg o tych czasteczkach, ale moga rowniez mie¢ implikacje
kliniczne — przyczyni¢ si¢ do ustalenia czynnikéw prognostycznych dla lepszej selekeji pacjentow do
immunoterapii a takze moga mie¢ wpltyw na wybodr najbardziej odpowiedniej opcji leczenia dla
poszczegblnych pacjentow (np. rozwazenie wiaczenia srodkow demetylujacych do protokotu leczenia).



