Streszczenie

Wstep

Rak brodawkowaty (papillary thyroid carcinoma, PTC) jest najczestszym nowotworem
zto§liwym tarczycy i stanowi ponad 60% wszystkich przypadkow wszystkich nowotworow
tarczycy. Mimo statego rozwoju metod diagnostycznych w dalszym ciagu nie jest
wystarczajgco wczesnie rozpoznawany, co jest kluczowe dla jego skutecznego leczenia.
Paradygmat rozpoznawania PTC opierajacy si¢ o ultrasonografi¢ i biopsj¢ aspiracyjna
cienkoiglowa wydaje si¢ by¢ jednak niewystarczajacy, dlatego tez wcigz prowadzone sa
intensywne badania nad zastosowaniem nowych technik diagnostycznych spos$rod ktorych
jedng z najbardziej obiecujacych sg oznaczenia profilu mikroRNA we krwi obwodowej oraz
materiale tkankowym.

Cele pracy

1. Identyfikacja miRNA uczestniczacych w patogenezie raka brodawkowatego tarczycy.

2. Ocena poziomu ekspresji miRNA w raku brodawkowatym tarczycy w surowicy krwi
obwodowe;.

3. Ocena poziomu ekspresji miRNA w raku brodawkowatym tarczycy w tkance
nowotworowe;j.

4. Ocena wykorzystania poszczegdlnych miRNA jako markerow biologicznych raka
brodawkowatego tarczycy.

Materialy i metody

Material badawczy stanowili pacjenci leczeni chirurgicznie w Klinice Chirurgii
Endokrynologicznej Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum  Onkologii

1 Traumatologii imienia Mikotaja Kopernika w Lodzi w latach 2018-2023. Do grupy badane;j
wilaczono chorych zakwalifikowanych do tyroidektomii w przebiegu raka brodawkowatego
tarczycy. Grupg¢ kontrolng stanowili pacjenci, ktérych zakwalifikowano do zabiegu
operacyjnego z powodu wola guzkowego nietoksycznego tarczycy. Od wszystkich
uczestnikow uzyskano pisemna, swiadoma zgode na udziat

w badaniu, po uprzednim zapoznaniu si¢ z informacja na temat protokotu badania i zgoda
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (nr zgody RNN/361/17/KE).
Od wszystkich chorych pobrano nast¢pujacy materiat biologiczny:

- wycinek z guza tarczycy pobrany srodoperacyjnie

- probke 4ml krwi obwodowej pobrang w dniu zabiegu

Badanie podzielono na dwa etapy:



-etap I- okreslenie poziomu ekspresji miRNA z wykorzystaniem paneli onkologicznych,

-etap II- okres$lenie poziomu ekspresji wybranych miRNA po [ fazie badania metoda
g-rtPCR.

Wyniki

Przeprowadzone obliczenia wykazaty istotny wzrost ekspresji miR  200c-3p

w surowicy krwi obwodowej chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy. Jednocze$nie
wykazano istotny spadek ekspresji miR 221-3p, 222-3p, 25-3p, 34a-5p, 196a-5p.
W przypadku ekspresji miR w tkance nowotworowej wykazano istotny spadek ekspresji miR
25-3p i istotny wzrost ekspresji miR34a-5p 1 196a-5p w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie
stwierdzono istotnych r6éznic w ekspresji miR  200c-3p, 221-3p 1 222-3p

w materiale tkankowym mig¢dzy grupa badang i kontrolng. Jednoczynnikowy model regresji
logistycznej wykazat, ze spadek ekspresji miR 222-3p, 25-3p, 34a-5p, 196a-5p w surowicy
krwi obwodowej, jak rowniez spadek ekspresji miR 25-3p i wzrost ekspresji miR 34a-5p w
materiale tkankowym moga mie¢ znaczenie prognostyczne

w wykrywaniu raka brodawkowatego tarczycy

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych analiz molekularnych i bioinformatycznych miR-
25-3p, miR-34a-5p, miR-196a-5p, miR-200c-3p, miR-221-3p oraz miR-222-3p
zidentyfikowano jako gléwne miRNA uczestniczace w patogenezie raka brodawkowatego
tarczycy w badanej populacji. Istotny wzrost ekspresji miR 200c-3p oraz istotny spadek
ekspresji miR 221-3p, 222-3p,25-3p,34a-Sporaz196a-5p w surowicy krwi obwodowej
wskazuje na istnienie wzorca ekspresji badanych miRNA mogacego stuzy¢ jako potencjalny
test diagnostyczny w rozpoznawaniu raka brodawkowatego tarczycy na podstawie badania
krwi obwodowe;j. Istotny spadek ekspresji miR 25-3p 1 istotny wzrost ekspresji miR34a-5p i
196a-5p stwierdzony w raku brodawkowatym tarczycy moze $wiadczy¢ o istnieniu wzorca
ekspresji miRNA charakterystycznego dla materiatu tkankowego, mogacego znalezé
zastosowanie

w diagnostyce z wykorzystanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej. Mozliwos$¢ dyskryminacji
miedzy chorymi z rakiem brodawkowatym tarczycy,

a osobami zdrowymi wykorzystujaca ocen¢ miR-222-3p, miR-25-3p, miR-34a-5p

1 miR-196a-5p w surowicy krwi obwodowej oraz miR-25-3p i miR-34a-5p w materiale
tkankowym wskazuje na potencjalne wykorzystanie wyzej wymienionych miRNA w

rutynowej praktyce kliniczne;.






	Streszczenie

