Stowa kluczowe: rak ptuca, surowica, egzosomy, miRNA, lipidy

Rak ptuca jest najczestszg przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych,
czego gtownym powodem jest jego pdine wykrywanie. Obecnie najpowszechniejszym
badaniem stuzgcym do wczesnego wykrywania raka ptuca jest niskodawkowa tomografia
komputerowa (NDTK). Wadg tej metody jest jednak wysoki wskaznik wynikéw fatszywie
dodatnich. Istnieje wiec potrzeba wprowadzenia dodatkowych testéw molekularnych
wspierajgcych NDTK, ktére wyklucza wyniki fatszywie pozytywne lub wstepnie wytypuja
pacjentéw do badania obrazowego. Potencjalnymi biomarkerami raka ptuca moga by¢
sktadniki ptynow ustrojowych, w tym pecherzyki pozakomdrkowe (ang. EV - Extracellular
Vesicles) takie jak egzosomy. Egzosomy sg wydzielane przez wszystkie typy komorek,
rowniez nowotworowe, a ich sktad odzwierciedla fenotyp komdrki macierzystej. Szczegdlnie
obiecujgcym Zrédtem markerdw nowotworowych sg egzosomy uwalniane przez komorki
raka, tzw. TEX (ang. Tumor-derived EXosomes).

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byto scharakteryzowanie profilu mikro RNA
i profilu metabolitéw egzosomoéw obecnych w surowicy pacjentéw z tzw. ,wczesnym”
rakiem ptuca wykrytym w badaniu przesiewowym. Do badania wykorzystano surowice
pacjentéw pochodzacag z badania przesiewowego MOLTEST-BIS przeprowadzonego przez
Gdanski Uniwersytet Medyczny w latach 2016-2018. Prébki pochodzity od trzech grup
uczestnikdw badania: (I) u ktérych nie wykryto zmian obrazowych, (ll) u ktérych wykryto
tagodne (nie nowotworowe) guzki ptuc, (lll) u ktérych wykryto zmiany zdiagnozowane jako
ztosliwe (nowotworowe). Poziom 12 czgsteczek miRNA (wybranych jako potencjalne
biomarkery) badano metodg ilosciowego PCR, a profil lipidow analizowano metodami
spektrometrii mas.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, iz poziom wybranych do analizy
czgsteczek miRNA i lipidéw obecnych w petnej frakcji egzosomdw surowicy nie pozwalat na
skuteczne odrdznienie analizowanych grup, a rdinice obserwowane w poziomie
analizowanych czastek miaty niewielky istotnos¢ statystyczng. Moze to wynikac z faktu, ze
w heterogenne] populacji egzosoméw obecnych w surowicy, w przypadku wczesnego etapu
rozwoju choroby, znajduje sie zbyt mata frakcja egzosoméw uwalnianych przez komaorki raka

(tj. TEX), ktore odzwierciedlajg fenotyp nowotworowy.



