Streszczenie w jezyku polskim

Biatko APRIL jest cztonkiem nadrodziny TNF, ktory fizjologicznie prowadzi do szybszego
dojrzewania granulocytow i komorek plazmatycznych w szpiku oraz ich wyrzutu na obwod. W
odréznieniu od wielu innych ligandow nadrodziny TNF moze stymulowaé wzrost komoérek

r6znych linii nowotworowych.

Komorki nowotworowe nie wykazujg ekspresji podstawowych receptorow dla APRIL: TACI
oraz BCMA, jednak na ich powierzchni znajdujg si¢ proteoglikany siarczanu heparanu (HSPG),
z ktorymi APRIL wigze si¢ bezposrednio. Dotychczasowe badania wykazaly ekspresje
czasteczki APRIL w tkankach nowotworowych réznego pochodzenia oraz w komorkach

zaangazowanych w regulacje rozwoju nowotworow.

Nowotwory w obrebie glowy i szyi (HNC), wsérdd ktoérych ponad 90% stanowig raki
ptaskonablonkowe (HNSCC), naleza do najczesciej wystepujacych na swiecie. Dostepne dane
dotyczace wptywu APRIL na komorki rakow plaskonabtonkowych gtowy 1 szyi sg nieliczne i

niejednoznaczne.

Celem badan byta ocena wptywu rekombinowanej czasteczki APRIL (thAPRIL) na procesy
proliferacji 1 apoptozy komorek nowotworowych wybranych Ilinii HNSCC oraz
zweryfikowanie aktywnos$ci biatek pro- i anty-apoptotycznych, a takze roli szlaku PI3K/p-

Akt/surwiwina w tych komorkach.

Do oceny proliferacji wykorzystano test MTT, apoptoz¢ oznaczano metoda cytometrii

przeptywowej, a ekspresj¢ bialek badano metoda Western blot.

W przeprowadzonych badaniach po raz pierwszy wykazalam bezposrednie dziatanie rhAPRIL
na komorki linii FaDu, CAL 27 1 SCC-9, wyrazajace si¢ znaczagcym wzrostem ich proliferacji
oraz uposledzeniem procesu apoptozy, CO potwierdza pro-nowotworowg aktywno$¢ tej
czasteczki. Najwigkszg wrazliwos$¢ na dziatanie thAPRIL wykazuja komérki linii SCC-9, co

potwierdzaja wyniki dotyczace zarowno proliferacji, jak 1 apoptozy tych komorek.

Mechanizm hamowania apoptozy w badanych liniach komoérkowych w odpowiedzi na
dziatanie rhAPRIL zalezny jest w znacznym stopniu od zmian ekspresji biatek pro- i anty-
apoptotycznych nadrodziny Bcl-2 drogi mitochondrialnej oraz kaspaz. Réznice w ekspresji
badanych biatek pro- i anty-apoptotycznych w odpowiedzi na dziatanie thAPRIL miedzy
badanymi liniami wskazuja na zaangazowanie takze innych, niz badane, biatek drogi

mitochondrialne;.



Uzyskane wyniki wskazuja, ze kluczowym biatkiem odpowiedzialnym za nasilong proliferacje
i uposledzong apoptoze badanych linii komérkowych HNSCC w odpowiedzi na thAPRIL jest

surwiwina.

Analizujac zachowanie si¢ biatek wewnatrzkomoérkowego szlaku sygnalowego wykazano, ze
sposrdd badanych linii, tylko komodrki CAL 27 odpowiadaja na rhAPRIL poprzez szlak
PI3K/Akt/Surwiwina. W pozostatych komoérkach, linii FaDu i SCC-9, aktywacji ulegaja

prawdopodobnie inne drogi sygnatowe.

Istotny wptyw APRIL na proces apoptozy i proliferacji komorek nowotworowych linit HNSCC
obserwowany w przeprowadzonych badaniach moze zosta¢ w przyszto$ci wykorzystany w celu
doskonalenia terapii w leczeniu nowotworéw HNSCC, w oparciu o regulacje ekspresji tej

czasteczki.



