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8. STRESZCZENIE

Endometrioza jest jedna z najczgsciej wystgpujacych chorob ginekologicznych,
ktora dotyka okolo 6-10% kobiet w wieku rozrodczym. Polega na ektopowym
wystepowaniu btony $luzowej macicy. Czesto wigze si¢ z przewlektym zespotem bélowym
miednicy mniejszej oraz problemami z ptodnoscia. Mimo jej fagodnego charakteru, okazuje
si¢ ze istnieje okoto 0,7-1% ryzyko transformacji nowotworowej szczego6lnie na podtozu
zmian endometrialnych zlokalizowanych w jajniku. Uznanymi typami rakéw zwigzanych
z endometriozg sg gruczolakoraki endometrioidalne oraz raki jasnokomorkowe jajnika.
Istnieje wiele czynnikéw mogacych promowaé proces nowotworzenia. Jednymi z nich sa
badane w mojej pracy czasteczki mikroRNA. To krétkie niekodujace fragmenty RNA,

regulujace ekspresje gendw na poziomie potranskrypcyjnym.

Glownym celem niniejszej pracy bylo wytypowanie mikroRNA zwigzanych
z transformacjg nowotworowa. W mojej pracy po raz pierwszy poréwnano ekspresje
wybranych mikroRNA w réznych postaciach endometriozy (jajnikowa, gleboko naciekajaca
i endometrioza powlok) oraz w rdéznych typach raka jajnika (endometrioidalnym,
jasnokomoérkowym i jako grupa poréwnawcza surowiczym). Grupe kontrolng dla badania

stanowita zdrowa tkanka jajnikowa.

Do badania wybratam materiat tkankowy pochodzacy z bloczkow FFPE (formalin
fixed parafin embedded) od 179 pacjentek operowanych w Klinice Ginekologii Operacyjnej
1 Onkologicznej Szpitala im. Madurowicza w latach 2010-2018. Wyizolowano odpowiedni
materiat do dalszych badan przy uzyciu mikromacierzy i oznaczono ekspresj¢ dla panelu
754 czasteczek mikroRNA. Z nich wybrano 7 do dalszej analizy: miR-1-3p,
miR-125b-1-3p, miR-31-3p, miR-200b-3p, miR-502, miR-503, miR-548d. Zanalizowalam
takze potencjalnie istotne dane kliniczne tzn. wiek, wskaznik BMI, stezenie Ca 125, ilo§¢
poronien i porodéw, towarzyszace choroby takie jak nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2

oraz nikotynizm.

Na podstawie przeprowadzonego przeze mnie badania wykazatam, Ze zbadany panel
mikroRNA rdznicuje postaci endometriozy migdzy sobg. Nie udowodnitam natomiast
mozliwo$ci roznicowania typow raka jajnika. Panel mikroRNA rézni si¢ istotnie migdzy
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zdrowym jajnikiem a endometriozg, zdrowym jajnikiem a rakiem oraz mi¢dzy endometrioza
a rakiem. W pracy przedstawitam szczegétowe wyniki co do poziomu ekspresji

poszczegolnych mikroRNA w grupach badanych.

Zmiany zachodzace w komorkach nowotworowych sg zalezne od ekspresji roznych
mikroRNA o plejotropowym dziataniu, dlatego z pewnoscig zasadne byloby zbadanie
szerszego panelu mikroRNA celem przesledzenia korelacji migdzy poszczegdlnymi typami,

co mogloby istotnie przyczynic¢ si¢ do celow terapeutycznych.
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9. SUMMARY

Endometriosis is one of the most common gynecological diseases affecting
approximately 6-10% of women in reproductive age. It is characterised by occurance of
ectopic endometrium. It is often connected/associated with chronic pelvic pain syndrome
and infertility. Despite its benign character it poses a 0,7-1% risk of malignant
transformation particularly due to ovarian endometriosis. Endometriosis associated ovarian
cancer consist of endometrioid cancer and clear cell ovarian cancer. There could be many
factors which promote this process. In my research I focus on the role of miRNAs in this
transition. miRNAs are small, non-coding molecules of RNA regulating gene expression on

the posttranscriptional level.

Main target of this study was to detect miRNA connected with malignant
transformation. In this research expression of selected miRNAs in different types of
endometriosis (ovarian, deep infiltrating, cesarean scar endometriosis) was compared to
expression in ovarian cancer (endometroid, clear cell carcinoma and serous carcinoma which

was a control group).

The study included tissue samples from FFPE (formalin fixed paraffin embedded) of
179 patients operated in Department of Surgical and Oncologic Gynecology of Pirogow
Teaching Hospital. Adequate material for further analyses was isolated and expression panel
of 754 miRNA molecules was determined. 7 of those were picked for further tests which
included: miR-1-3p, miR-125b-1-3p, miR-31-3p, miR-200b-3p, miR-502, miR-503,
miR-548d. Furthermore, other potentially important clinical data were analysed, which
included: age, BMI, Ca 125 concentration, miscarriages and deliveries, concomitant diseases

such as hypertension, type 2 diabetes and smoking.

In this research I demonstrated that examined miRNA panel distinguishes different
types of endometriosis. I did not prove the capability to differentiate types of cancer. Panel
of miRNA vastly differentiates normal ovarian tissue and endometriosis, normal ovarian
tissue and cancer, endometriosis and cancer. In this thesis I presented results of miRNA

expression and regulation in studied groups.
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Transformation in malignant cells are dependent on expression of different miRNA
of pleiotropic function, therefore examination of broader miRNA panel and correlation
between different miRNA molecules is needed and might prove itself advantageous

in clinical practise.
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