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Ocena ekspresji ligandéw szlakéw niekanonicznych WNT/g-kateniny

w niedrobnokomoérkowym raku phluca

Rak pluca to wcigz aktualny problem kliniczny z niskim odsetkiem pigcioletnich
przezy¢ i niewielkim postgpem w zakresie wynikow leczenia. Rozwdj i wprowadzenie nowych
technologii umozliwito w ostatnich latach doktadniejsze poznanie niektérych zaburzen
molekularnych bioracych udzial w patogenezie niedrobnokomoérkowego raka ptluca.
Nieprawidlowa aktywacja szlaku przekaznikowego WNT/B-kateniny zaangazowana jest w
proliferacje nowotworu, nawroty, odnow¢ komorek macierzystych raka i nabywanie opornosci
na terapie przeciwnowotworowe.

Celem podjetych badan byta ocena ekspresji na poziomie mRNA gendéw kodujacych
ligandy WNT-4, WNT-5A, WNT-7A, WNT-11 i WNT-16 bioragcych udziat
w aktywacji szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny w nowotworowych liniach
komorkowych niedrobnokomorkowego raka ptuca i w 80 resekowanych guzach chorych we
wczesnych stopniach zaawansowania niedrobnokomorkowego raka ptuca. Dodatkowo
oceniono zalezno$¢ ekspresji  badanych ligandow od cech kliniczno-patologicznych
operowanych chorych. Ilosciowa ocena ekspresji ligandow zostala wykonana przy uzyciu
metody PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem sond TagMan. Grupy, w ktorych rozktad
danych nie odbiegal od normalno$ci, poddano analizie testem t-studetna dla prob zaleznych.
Grupy, w ktorych przynajmniej jeden z badanych rozktadow odbiegat od normalnosci, zostaty
poddane analizie testem znakowanych rang Wilcoxon’a, Mann-Whitney’a U lub Kruskala-
Wallisa z procedura poréwnan post-hoc testem Dunna-Bonferroniego.

Geny kodujace ligandy szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny byty aktywne,
z wyjatkiem liganda WNT-16, zaré6wno w liniach komorkowych niedrobnokomorkowego raka
phuca jak 1 w guzach operowanych chorych. W liniach komérkowych raka pluca wykazano
obnizenie ekspresji ligandow na poziomie mRNA szlakow niekanonicznych WNT/B-kateniny
we wszystkich badanych liniach komoérkowych z wyjatkiem liganda WNT-11, ktérego

nadekspresje stwierdzono w liniach raka gruczotowego i1 raka plaskonablonkowego oraz



liganda WNT-5A, ktorego ekspresja byla podwyzszona w linii raka ptaskonablonkowego.
Obnizenie ekspresji ligandow wykazano u chorych we wszystkich typach histopatologicznych
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W poréwnaniach pomigdzy typami histopatologicznymi
nadekspresje liganda WNT-5A na poziomie mRNA stwierdzono w raku ptaskonabtonkowym
w poréwnaniu do raka wielkokomorkowego i liganda WNT-7A w raku ptaskonabtonkowym w
porownaniu do raka gruczotowego ptuca. Nie stwierdzono zalezno$ci ekspresji ligandoéw
aktywujacych szlaki niekanoniczne WNT/B-kateniny od wieku, plci, palenia tytoniu,
rozpoznania histopatologicznego, patologicznego stopnia zaawansowania i przerzutow do
weziow chtonnych u chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca.

Wyniki przeprowadzonych badan i ich analizy na tle danych z pi$miennictwa sugeruja,
ze ligandy aktywujace szlaki niekanoniczne WNT/B-kateniny pelnig ztozong role w rozwoju

niedrobnokomoérkowego raka pluca.



