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Streszczenie w jezyku polskim

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem zenskich drog rodnych i czwartym
najczegstszym nowotworem u kobiet. Jest diagnozowany gléwnie u pacjentek po
menopauzie. W zwigzku z rosngcym wystepowaniem otytosci w populacji, nowotwor ten
jest coraz czg$ciej rozpoznawany. Wérod czynnikow ryzyka wyrdzniamy m.in. zespot
metaboliczny, zaburzenia miesigczkowania 1 niezrbwnowazong terapi¢ estrogenows.
Historycznie wyrozniano dwa typy raka endometrium- typ | (gruczolakorak
endometrioidalny, zalezny od estrogenéw) i typ Il (gruczolakorak nieendometrialny -
najczesciej rak surowiczy, niezalezny od hiperestrogenizmu), ktory charakteryzuje sig¢
gorszym rokowaniem. Obecnie w diagnostyce istotng rolg petnig badania molekularne,

ktorych wyniki uwzglednione sg w najnowszej klasyfikacji FIGO 2023 raka endometrium.

MikroRNA to krotkie niekodujace czasteczki RNA, ktorych mechanizm dziatania polega
na post-transkrypcyjnej regulacji ekspresji genéw poprzez wyciszenie translacji lub
degradacj¢ mRNA. Poprzez ten wplyw biorg udzial w patogenezie wielu choréb, w tym
nowotworéw. W komadrkach nowotworowych moga pelni¢ rol¢ inhibitorow tranformacji
nowotworowej 1 progresji choroby lub czasteczek stymulujacych te procesy (nazywanych
onkomiRami). Ekspresja mikroRNA jest regulowana wieloma czynnikami. Wczes$niejsze
badania wykazaly wplyw estrogenow na ekspresje mikroRNA 1 transformacje
nowotworowg w raku piersi. Gléwnym celem niniejszej pracy doktorskiej, ztozonej
z cyklu trzech artykutow przegladowych i dwdch prac oryginalnych, byto zbadanie roli
indukowanych przez estradiol mikroRNA w patogenezie raka endometrium.

Pierwszym artykutem wchodzacym w skiad cyklu publikacji jest praca przegladowa
pt. ,, Regulators at Every Step-How microRNAs Drive Tumor Cell Invasiveness and
Metastasis ”, ktora zostata opublikowana w czasopismie Cancers. W artykule szczegétowo
omoOwiono mechanizm dziatania oraz role czasteczek mikroRNA jako inhibitorow lub
promotordéw poszczegdlnych etapdw progresji nowotworow. Opisano wplyw mikroRNA
na migracje¢ komorek nowotworowych, miejscowa inwazje, proces przej$cia nabtonkowo-
mezenchymalnego, angiogeneze¢ oraz przerzutowanie. W  tabelach uporzadkowano
dotychczas zebrane dane dotyczace roli poszczegdlnych czasteczek mikroRNA
I wigzacych je, docelowych mRNA w wymienionych procesach. Ponadto omoéwiono
potencjalne zastosowanie mikroRNA jako biomarkeréw nowotwordéw, a nawet jako

czynnikow terapeutycznych.



Drugim artykutem wchodzacym w skiad cyklu jest przeglad systematyczny pt. ,, The Role
of miRNAs in the Regulation of Endometrial Cancer Invasiveness and Metastasis-
A Systematic Review”. Praca przygotowana wg wytycznych PRISMA poddaje analizie 163
artykutow, ktore spetnity kryteria wlaczenia. W pracy zebrano dane dotyczace ekspresji
106 czasteczek mikroRNA 1 ich roli w regulacji inwazyjno$ci i migracji komorek raka
endometrium in vitro oraz wzrostu guza i tworzenia przerzutow w badaniach in vivo.
Sposréd nich 63 czasteczki mikroRNA pehity funkcje inhibitorow, a 38 sprzyjaty
rozwojowi raka endometrium. Usystematyzowano rowniez dane dotyczace mechanizmu
dziatania mikroRNA w komorkach raka endometrium oraz ich wptywu na rézne szlaki
sygnatowe. Podsumowano korelacj¢ ekspresji poszczegdlnych mikroRNA z parametrami
klinicznymi pacjentow. Badanie to wykazalo ztozono$¢ procesow, w jakie zaangazowane
sa mikroRNA w patogenezie raka endometrium oraz zidentyfikowato dalsze kierunki

badan nad mikroRNA.

Szczegblng grupa czasteczek mikroRNA jest rodzina mikroRNA-200, w sktad ktorej
wchodzg mikroRNA-200a, mikroRNA-200b, mikroRNA-200c, mikroRNA-141, oraz
mikroRNA-429. Reguluja one wszystkie cechy nowotworow opisane przez Hanahana
i Weinberga, co omowiono w trzeciej publikacji wchodzacej w sktad cyklu pt. ,, The role
of miR-200 family in the regulation of hallmarks of cancer”’. Rodzina mikroRNA-200 petni
funkcje onkomiRNA jak 1 inhibitorow proliferacji, wzrostu guza, migracji, inwazji

i angiogenezy w roznych typach nowotworow, uwzgledniajac raka endometrium.

Przeprowadzony przeglad literatury stanowit podstawe do badanh oryginalnych, ktoérych
wyniki zostaty zebrane w dwoch manuskryptach. Artykut pt. ,, Decreased expression of
MiR-23b is associated with poor survival of endometrial cancer patients” zostal
opublikowany w czasopismie Scientific Reports. Celem tego badania byta ocena ekspresji
wybranych 16 miRNA w obu typach raka endometrium i zdrowym endometrium.
W badaniu wzigto udzial 45 pacjentek: 18 pacjentek z rakiem endometrium typu I,
12 z rakiem endometrium typu Il i 15 ze zdrowym endometrium (grupa kontrolna). Przy
zastosowaniu metody laserowej mikrodyssekcji (LCM) wyizolowano komorki
nowotworowe oraz zdrowe tkanki endometrium z preparatow histologicznych. Z tych
tkanek wyizolowano RNA, a ekspresje wybranych miRNA okreslono ilo§ciowo za pomoca
metody gPCR w czasie rzeczywistym. Ekspresja miR-23b, miR-125b-5p, miR-199a-3p,
miR-221-3p i miR-451a byta obnizona w tkankach raka endometrium w poréwnaniu do

zdrowego endometrium. Natomiast ekspresja miR-34a-5p i miR-146-5p byta wyzsza



W raku endometrium typu I w porownaniu do raka endometrium typu II. Analiza bazy
danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) potwierdzita obnizong ekspresje miR-23b,
miR-125b-5p i miR-199a-3p w tkankach raka endometrium w poréwnaniu do zdrowych
tkanek. Zmniejszona ekspresja miR-23b wigzata si¢ z krotszym przezyciem pacjentow

chorych na raka endometrium.

Artykul pt. ,, Estradiol induces global changes in miRNA expression in endometrial cancer
cells and upregulates oncogenic miR-182" zostat opublikowany jako preprint w bioRxiv.
Celem tego badania byta ocena roli osi miRNA-estrogen w komoérkach raka endometrium.
W badaniu wykorzystano modelowg lini¢ komdrkowa raka endometrium Ishikawa, ktora
jest zalezna od estrogendw. Komorki inkubowano z estradiolem, a nast¢pnie wyizolowano
z nich RNA. Zastosowano mikromacierze, aby zidentyfikowa¢é miRNA indukowane
estradiolem w komorkach raka endometrium. Nastepnie wykorzystano tkanki pochodzace
od 45 pacjentéw (18 pacjentek z rakiem endometrium typu I, 12 z rakiem endometrium
typu II, 15 pacjentek ze zdrowym endometrium), ktdre zostaly pociete przy zastosowaniu
LCM. Ekspresje wybranych miRNA i regulowanych przez nie mRNA oceniono przy
uzyciu metody qPCR w czasie rzeczywistym. Komorki Ishikawa zostaty transfekowane
miRNA-mimetykiem, inhibitorem miRNA (anty-miRNA) i ich kontrolami.
Zidentyfikowano 66 miRNA, ktorych ekspresja byta zwigkszona po inkubacji komoérek
raka endometrium z estradiolem. Sposrdod nich, poziom ekspresji miR-182 byt
podwyzszony w tkankach raka endometrium typu I w poréwnaniu do zdrowego
endometrium. Badania funkcjonalne wykazaty, ze miR-182 petnit funkcje¢ onkomiRNA
w raku endometrium, poniewaz jego zwigkszona ekspresja promowala proliferacje
komorek raka endometrium, a zmniejszona ekspresja miR-182 byla zwigzana
Z hamowaniem proliferacji komorek nowotworowych. Hamowanie miR-182 zwigkszyto
ekspresje SMAD4, waznego elementu szlaku sygnatowego TGFP, co moze by¢

potencjalnym mechanizmem dziatania tego mikroRNA.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na wazng rolg mikroRNA
W patogenezie raka endometrium, w tym czasteczek mikroRNA indukowanych przez
estradiol. W zwigzku z tym mikroRNA mogg sta¢ si¢ obiecujgcymi biomarkerami choroby.
Potencjalnie mikroRNA mogg by¢ zastosowane w celach leczniczych, lecz ich

zastosowanie kliniczne wymaga wielu dalszych badan translacyjnych.



