Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Rak brodawkowaty nerki (pRCC) to drugi najczestszy po raku jasnokomoérkowym
(ccRCC) podtyp raka nerki (RCC). Cechuje sie on odmienng charakterystyka histologiczng 1
molekularng, niz najczg¢Sciej wystgpujacy ccRCC. Mimo postepéw w leczeniu ccRCC
rokowanie w pRCC, zwlaszcza w zaawansowanych stadiach choroby, pozostaje
niesatysfakcjonujace. Coraz wigcej danych sugeruje udziat uktadu wspétczulnego i
przekaznictwa [-adrenergicznego w procesach prowadzacych do powstania i rozwoju
nowotworow. Postuluje si¢, ze istotng role w patofizjologii nowotworéw odgrywa podtyp 2
receptora 3-adrenergicznego ($,-AR). W wielu nowotworach udowodniono, ze przekaznictwo
przez 3,-AR moze wptywaé na regulacje proliferacji, angiogenezy, migracji i inwazji komérek
nowotworowych, a takze uczestniczy¢ w procesach zwigzanych z fenotypem macierzystych
komoérek nowotworowych (CSCs) i wptywaé na uktad odpornosciowy. Rola przekaznictwa [3-
adrenergicznego w RCC, a szczegdlnie w pRCC, pozostaje niejasna i mato poznana. Z uwagi
na szerokie zastosowanie lekow wptywajacych na 3-AR w terapii choréb uktadu sercowo-

naczyniowego, zrozumienie ich potencjalnego wptywu na RCC ma istotne znaczenie kliniczne.

Cele pracy: Pierwszym celem pracy byta ocena poziomu ekspresji genu kodujacego -AR
(ADRB?2) posrod najczgstszych podtypéw RCC i zbadanie wptywu ekspresji tego genu na
parametry kliniczno-patomorfologiczne oraz rokowanie pacjentow z pRCC (Czg$¢ I). Za drugi
cel obrano analiz¢ wptywu agonisty i antagonisty [,-AR na zywotno$¢ komoérek

nowotworowych i ekspresje gendw zwigzanych z fenotypem CSCs 1 angiogenezg (Czgs¢ II).

Material i metody: Analiza ekspresji genu ADRB2 zostata przeprowadzona na danych
transkryptomicznych 1 klinicznych pacjentow z pRCC, dostgpnych w bazie The Cancer
Genome Atlas (TCGA). Czes¢ doSwiadczalna obejmowata hodowle linii komérkowych RCC:
wywodzacych si¢ z pRCC (Caki-2 1 ACHN) i ccRCC (Caki-1, 786-0). Przy pomocy qRT-PCR
oceniono réznice w poziomie ekspresji genu ADRB2 miedzy komdrkami pRCC 1 ccRCC.
Komorki wywodzace si¢ z pRCC poddawano dziataniu salbutamolu (selektywny agonista [3,-
AR) oraz ICI-118,551 (selektywny antagonista 3,-AR) w r6znych stezeniach i przeprowadzono
ocen¢ ich zywotnoSci. Nastepnie w komorkach tych metoda qRT-PCR oceniano poziom
ekspresji gendw zwigzanych z fenotypem CSCs (POUS5F1 1 NES) oraz angiogeneza (VEGFA i
FLTI) w komérkach poddanych dziataniu 3,-agonisty i 3,-antagonisty.



Wiyniki: Analiza danych TCGA wykazata, ze nizszy poziom ekspresji ADRB2 u pacjentow z
pRCC korelowat z czgstszym wystepowaniem przerzutow do weztdw chionnych, wyzszym
stopniem zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania oraz krotszym czasem
przezycia catkowitego (OS) 1 wolnego od progresji (PFS). W badaniach in vitro zastosowanie
antagonisty [3,-AR (ICI-118,551) w stezeniu 100 uM skutkowato istotnie statystycznym
zmniejszeniem zywotnoSci komoérek obu linii komérkowych pRCC: Caki-2 i ACHN. ICI-
118,551 podany w stezeniach 0,1 uM, 1 pM, 10 uM powodowat réwniez zmniejszong
zywotno$¢ komorek linii ACHN. W komoérkach poddanych dziataniu ICI-118,551
zaobserwowano ztozony wpltyw na ekspresje wyktadnikow CSCs: wzrost ekspresji POUSF1 w
obu liniach komérkowych i spadek ekspresji NES (istotnoS¢ statystyczng wykazano w linii
Caki-2). Podanie ICI-118,551 wywieralo réwniez wplyw na poziom ekspresji genow
zwigzanych z angiogeneza: spadek ekspresji VEGF-A w linii wywodzacej si¢ z przerzutu pRCC
oraz kompensacyjny wzrost ekspresji VEGFRI w obu liniach komérkowych (Caki-2 i ACHN).
Podanie agonisty [3,-AR salbutamolu nie wptywato na zywotno§¢ komoérek pRCC oraz

ekspresje gendw zwigzanych z CSCs 1 angiogenezg.

Whioski: Wysoka ekspresja ADRB?2 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w pRCC,
zwigzanym z wigkszym prawdopodobienstwem zajecia weziow chlonnych, wystgpienia
przerzutéw odlegtych oraz gorszym rokowaniem w zakresie PFS i OS. Blokada f3,-ARs,
poprzez ekspozycje komorek na selektywnego antagoniste (ICI-118,551), prowadzi do
zmniejszenia zywotnoSci komoérek pRCC, zmniejszonej ekspresji wyktadnikéw angiogenezy

oraz moze potencjalnie prowadzi¢ do selekcji komérek o fenotypie CSCs.

Podsumowanie: Uzyskane w pracy doktorskiej wyniki sugerujg, ze .-AR moze odgrywaé
role w patogenezie pRCC. Uwzgledniajac powszechne stosowanie lekéw z grupy tzw. [3-
blokeréw oraz czestsze zachorowania na RCC u pacjentdw z rozpoznaniem nadciSnienia
tetniczego, u ktorych leki z tej grupy sa wykorzystywane, doktadniejsze badania w tym zakresie
moga przetozy¢ si¢ na postepowanie kliniczne u pacjentéw z RCC. W zwiazku z zachecajacymi
wynikami przeprowadzonych badan, zagadnienie przekaznictwa [3-adrenergicznego u chorych

z RCC wymaga dalszych badaf przedklinicznych, jak i klinicznych.



