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Rola przysadkowych hormonow plciowych w patogenezie i progresji

raka pluca.

Streszczenie

Szereg doniesien literaturowych wskazuje na istotng role hormonow ptciowych (SexH),
szczegolnie wydzielanych przez przysadke moézgowa, w rozwoju oraz progresji nowotworow
wywodzacych si¢ z tkanek gonad, ukladu moczowo-plciowego oraz gruczotu piersiowego.
Powodem podjecia badan byt brak wystarczajacej wiedzy w zakresie patogenezy
poszczegbdlnych podtypéw nowotworu ptuca. Uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej
wyniki, potwierdzaja ze badane hormony przysadkowe FSH, LH oraz prolaktyna odgrywaja
istotng role¢ w nowotworach ptuca. Dodatkowo, wzrost poziomu hormonéw przysadkowych
moze sprzyja¢ rozwojowi chorob nowotworowych, w tym raka ptuc, w populacji oséb
starzejacych sie. Uzyskane dane dowodzg, iz wybrane linie komérkowe nowotworu ptuc oraz
materiat kliniczny charakteryzuje si¢ silng ekspresja receptorow dla FSH, LH oraz prolaktyny.

Celem weryfikacji hipotezy o udziale przysadkowych hormonow plciowych
w patogenezie nowotworu pluc w przedstawionej rozprawie doktorskiej zrealizowano
powigzane ze sobg cele: a) ocen¢ potencjalu migracyjnego prawidtlowych komorek
macierzystych ptuc (AT2, BASC) do wybranych hormonéw plciowych; b) ocene ekspresji
receptoréw FSH, LH, PRL w trojwymiarowym modelu ptuc; ¢) oceng ekspresji receptorow dla
FSH, LH, PRL w wybranych liniach komorkowych nowotworu ptuca; d) ocene stezenia
wybranych hormonéw pilciowych w surowicy pacjentow z nowotworem ptuca; e) ocene
ekspresji receptorow dla hormonéw FSH, LH, PRL w tkankach zmienionych nowotworowo
przy pomocy mikroskopu konfokalnego. Celem pobocznym pracy byta: analiza molekularna
profili miRNA w surowicy pacjentow ze zdiagnozowang chorobg nowotworowa w poréwnaniu
do os6b zdrowych. Nowatorskie badania przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej po
raz pierwszy poddaly ocenie role hormonoéw przysadkowych oraz ich receptorow w regulacji
biologii komdrek nowotworowych w modelu raka pluca.

W rozprawie doktorskiej zrealizowano wszystkie zatozone cele. Komorki raka pluca

odpowiadaja na stymulacje¢ hormonami przysadkowymi, ktéore odgrywaja wazng role



w progresji raka ptuc 1 jego przerzutowaniu. Wykazano istotny statystycznie udzial hormonow
ptciowych u mezczyzn w rozwoju nowotworow ptuca oraz obnizenie st¢zenia hormonow
w badanej grupie kobiet ze zdiagnozowanym nowotworem pluca. Potrzebne sa jednak dalsze
prace eksperymentalne, aby oceni¢ czy podwyzszony poziom hormondw przysadki moézgowej
z wiekiem koreluje z predyspozycjami do rozwoju raka ptuc. Ponadto, badania identyfikuja
nowe markery diagnostyczne i rokownicze u pacjentdéw z nowotworami ptuc (miRNA).
Uzyskane dane pozwola na zaproponowanie nowych strategii terapeutycznych opartych
na modulacji przekazu sygnalu wewnatrzkomorkowego od receptoréw dla przysadkowych
hormonow pitciowych. Dowiodly réwniez zasadno$¢ zastosowania czasteczek miRNA

w przysztych terapiach klinicznych w diagnozowaniu oraz leczeniu nowotwordéw pluca.



