STRESZCZENIE

Stres komoérkowy, powodowany zaburzeniem balansu pomigdzy czynnikami
utleniajagcymi a antyoksydantami, czesto towarzyszy progresji nowotworu i
powstaje jako skutek terapii antynowotworowej. Komoérki nowotworowe majg
mechanizmy ktoére pozwalaja im przetrwaé w $rodowisku permanentnego stresu
komorkowego. Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NRF2 stanowi kluczowa rolg
w przetrwaniu komoérek w takich warunkach dzigki kontroli ekspresji wielu
elementéw odpowiedzi antyoksydacyjnej komorki. Kluczowym mechanizmem
aktywacji NRF2 sg mutacje aktywujace i inaktywujgce negatywnego regulatora
NRF2 znanego pod nazwg biatka KEAP1. Mutacje aktywujace w genie NRF2 —
NFEZ2L2 oraz inaktywujgce mutacji w genie KEAP1 zostaty opisane w wielu typach
nowotworoOw w tym w niedrobnokomérkowym raku pluca (NSCLC), cho¢ ich
doktadna czesto$¢ wystepowania nie zostala jeszcze precyzyjnie okreslona.

Celem powyzszej rozprawy doktorskiej byta ocena statusu mutacyjnego genow
NFE2L2 oraz KEAP1 u chorych na operacyjnego niedrobnokomorkowego raka
pluca z regionu poétnocno-wschodniej Polski. tacznie oceniono 88 probek
niedrobnokomoérkowego raka ptuca pobranych podczas radykalnej resekcji guza od
pacjentow w stadium I — IITA zaawansowania choroby. Analiza mutacji obejmowata
ekson 2 NFE2L2 oraz eksony 1-5 KEAP1. Mutacje byly wykrywane metoda
konwencjonalnego sekwencjonowania terminacji fancucha (metoda Sangera) oraz
przy uzyciu programu bioinformatycznego BLAST. Efekty fenotypowe wykrytych
wariantow sekwencyjnych byly oceniane na podstawie danych w bazie COSMIC.

Dziewig¢ mutacji z potwierdzonym patologicznym wptywem na fenotyp oraz
udzialem w progresji nowotworowej zostaly wykryte w NFE2L2 oraz KEAP1.
Czgstotliwos¢ wystgpowania mutacji aktywujacych posrdd badanych pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wyniosta 10,2%. Wigkszo$¢ mutacji (7 z 9)
zostato wykrytych w genie KEAP1, podczas gdy w NFE2L2 znaleziono jedynie 2
mutacje. Bazujac na danych z bazy COSMIC, ustalono Ze mutacje te zapobiegaty
interakcji biatka KEAP1 z czynnikiem transkrypcyjnym NRF2, co wywiera
negatywny wptyw na regulacj¢ aktywnosci NRF2.

Aktywacja  molekularnych  mechanizméw  pozwalajagcych  komdrkom
nowotworowym przetrwac stres oksydacyjny prawdopodobnie wystepuje podczas
rozwoju niedrobnokomorkowego raka pluca. W niektorych nowotworach
aktywno$¢ ta jest wyrazona poprzez wystgpowanie mutacji w genach KEAP1 oraz
NFEZ2L2 co zakldca ich interakcj¢ i negatywna regulacje NRF2 poprzez KEAP1. W
pracy tej, wzglednie niski odsetek guzow z potwierdzong mutacjg (10,2%) moze
wigzaé si¢ z wezesnymi stadiami zaawansowania choroby nowotworowej wsrod
badanych pacjentow.



