Zmiany molekularne w raku gruczotowo — torbielowatym gruczotéw slinowych
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Rak gruczotowo — torbielowaty (ACC) gruczotéw slinowych to rzadko wystepujacy nowotwor
charakteryzujgcy sie powolnym wzrostem oraz sktonnoscig do czestych wzndw miejscowych,
a takze dawania przerzutéw odlegtych nawet wiele lat po zakorczeniu leczenia. ACC cechuje
sie niskg immunogennoscig i niewielkim odsetkiem limfocytéw T naciekajgcych
mikro$rodowisko guza. Wydaje sie, ze obecnie stosowane metody leczenia sg nieskuteczne
poniewaz 15-letnie przezycie chorych z rakiem gruczotowo — torbielowatym szacuje sie na
ok. 40 %. W oparciu o dostepng literature, ACC wcigz pozostaje stabo poznanym
nowotworem. W zwigzku z tym odkrycie podstaw patogenezy tego nowotworu oraz zmian
molekularnych jakie w nim zachodzg jest kluczowe dla opracowania nowych schematow
terapeutycznych. Zaburzenia dotyczace proceséw epigenetycznych takich jak metylacja RNA
oraz splicing czy zmiana struktury chromatyny mogg braé udziat w powstawaniu wielu
rodzajéw nowotworéw w tym takze raka gruczotowo — torbielowatego gruczotéw slinowych.
Co wiecej, reozregulownietych procesow nie tylko wptywa bezposrednio na patogeneze
nowotworu, ale takze na odpowiedz uktadu odpornosciowego na powstajacy nowotwor.
Ponizsza rozprawa doktorska skupia sie na analizie ilosci i rodzaju limfocytéw T naciekajgcych
mikrosrodowisko ACC oraz ocenie ekspresji wybranych biatek, ktére sg regulowane przez
kompleksu remodelujacy chromatyne SWI/SNF oraz komplekséw odpowiedzialnych za
metylacje RNA i splicing. Uzyskane wyniki zostaty skorelowane ze danymi kliniczno —
patologicznymi. Materiat badawczy stanowity probki tkanek z rakiem gruczotowo —
torbielowatym gruczotéw Slinowych pochodzacych zaréwno z guza pierwotnego, wznowy
miejscowej oraz przerzutu odlegtego. Rak gruczotowo — torbielowaty gruczotéw slinowych
cechuje sie skapym naciekiem limfocytow T z przewagg limfocytéw T CD4+ nad limfocytami T
cytotoksycznymi CD8+. Co wiecej, ACC gruczotdéw Slinowych charakteryzuje sie zaburzeniami
dotyczacymi ekspresji biatek stanowigcych podjednostki kompleksu remodelujgcego
chromatyne — BRM. Nadekspresja biatka BRM koreluje z niepomysinym rokowaniem.
Ponadto, zaburzenia ekspresji biatek odpowiedzialnych za metylacje RNA nie tylko
przyczyniajg sie do rozwoju nowotworu, ale takze mogg mieé wptyw na aktywnos¢
limfocytéw T. Przeprowadzone analizy statystyczne dowodzg, ze wysoki poziom biatka WTAP
koreluje z niepomysinym rokowaniem chorych, podobnie jak podtyp lity nowotworu i
stadium T3/T4. Wydaje sie wiec, ze zablokowanie biatka WTAP mogtoby stanowi¢ punkt
uchwytu dla opracowania schematéw immunoterapeutycznych. Podsumowujac,
przedstawione analizy sugerujg, ze zaburzenia podjednostek kompleksdw remodelujgcych
chromatyne typu SWI/SNF, a takze zaburzenia metylacji RNA i splicingu mogg prowadzi¢ do
rozwoju raka gruczotowo — torbielowatego gruczotéw sSlinowych i korelujg z niskim
naciekiem limfocytow T cytotoksycznych w mikrosrodowisku guza. Doktadna ocena
mechanizmdéw wptywajacych na ilosc i rodzaj limfocytéow T naciekajgcych srodowisko guza
wymaga dalszych badan na wiekszej grupie pacjentéw.



