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8. STRESZCZENIE

Rak jelita grubego stanowi drugi pod wadgm zapadalioi | umieralndgci
nowotwor zigliwy w Polsce. Cechuje go szybka dynamika wzrostaz oniejednokrotnie
skapoobjawowy obraz kliniczny. Najegtszy typ histologiczny stanowi gruczolakorak,
wystepujacy w okoto 90% przypadkdw.

Biatka SOX stanowi wysoko konserwatywnrodzire polipeptydéw posiadagych
sekwenagt DNA homologicza z genem odpowiedzialnym zazrécowanie ptciowe — SRY.
Petni rok aktywatoréw czynnikow transkrypcyjnych poprzez taemie z nimi komplekséw
oraz wspomaganie ich aktyw§md. Biatko SOX18, nalzce do podrodziny biatek SOX F,
jest zaangaowane w rozwo0j uktadu sercowo — naczyniowego omafatycznego wzyciu
embrionalnym. Wskazuje ¢itakze na jego uczestnictwo w procesie transformacji
nowotworowej oraz proliferacji komoérek nowotworéwodiwych, m. in. rakazotadka,
trzustki, ptuc, jajnika oraz gruczotu piersiowegBrak jest natomiast rzetelnej analizy
ekspresji SOX18 w raku gruczotowym jelita grubego.

Celem moich badaebyto zbadanie ekspresji SOX18 na poziomie mRNA dmatka w
komorkach nowotworowych raka jelita grubego, orammbrkach btonysluzowej jelita
grubego ohjtej stanem zapalnym, jak rownienakroskopowo niezmienionej. Ponadto celem
byto skorelowanie uzyskanych rezultatow z danylmiézno-patologicznymi.

Materiat do przeprowadzonych eksperymentow stalydnagmenty bioptatow rakow
jelita grubego, uzyskane podczas badania endoslapmwelita grubego, ezciowo
utrwalone w formalinie a naginie zabezpieczone w postaci bloczkédw parafinowych,
czesciowo utrwalone w ptynie RNAlater. Do badavykorzystatem dodatkowo archiwalne
przypadki raka jelita grubego w postaci bloczkowrafiaowych pozyskane z Zakitadu
Patomorfologii 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego Wéoctawiu. Zgromadzony materiat

badawczy stanowito: 25 biopsji endoskopowych ralditaj grubego, 50 preparatow



chirurgicznych raka jelita grubego, podczas gdytiaa stanowito: 9 biopsji endoskopowych
przypadkow nieswoistych zapélgelita grubego, 12 biopsji endoskopowych btahyzowej
jelita makroskopowo niezmienionej oraz 16 prepavatéhirurgicznych morfologicznie
niezmienionych.

Na skrawkach parafinowych przeprowadzono reakcjemunmmohistochemiczne
Z wyciem przeciwciat skierowanych przeciwko SOX18 okaz7. Ocenie podlegat stofie
ekspresji gdrowej biatka SOX18 oraz Ki-67. Poziom ekspré&Xjix18 mRNA okrelany byt
za pomog techniki Real-Time PCR. Uzyskane rezultaty anai@em w odniesieniu do
danych kliniczno-patologicznych (stopieztosliwosci histologicznej G, skala klinicznego
zaawansowania Dukes’a w modyfikacji Astlera i Calle wiek, pté, oraz obecn@
martwicy).

Wykazatem gdrowg ekspresj SOX18 w komorkach nowotworowych raka jelita
grubego oraz wsrédbtonku naczy podscieliska nowotworu. Opisywana ekspresja byta
istotnie statystycznie wgza w przypadkach raka jelita grubego w porownaaitkontroli.
Zaobserwowatem tele istotnie wyszy ekspregy SOX18 mRNA w przypadkach raka w
poréwnaniu do kontroli. EkspresfdOX18 mRNA korelowata istotniesrednio dodatnio, z
biatkiem SOX18 w raku jelita grubego. Nie stwietdm istotnych zalenosci ekspresji
SOX18 na poziomie mRNA oraz biatka z ekspyes)tygenu Ki-67 oraz daginymi danymi
kliniczno-patologicznymi.

W oparciu o przeprowadzone badania stwierdzitespeds SOX18 w prawidiowe]
btonie sluzowej jelita grubego jak rownieobjetej nieswoistym procesem zapalnym oraz
ztosliwym procesem nowotworowym, zardwno na poziomie NMRjak i biatka. Ponadto
wyniki przeprowadzonych przeze mnie badeskazuj na zaangawanie SOX18 w proces

transformacji nowotworowej raka jelita grubego.



9. SUMMARY

Colorectal cancer is in terms of morbidity and rabty the second most common
malignant neoplasm in Poland. It characterizes draproliferation rate and often
oligosymptomatic clinical image. In approximatel®% of cases occurs adenocarcinoma
histological type.

SOX proteins are a highly conserved family of pelyfpdes having homologous DNA
sequence with sex-determining region Y (SRY) protdihey work as an activators of
transcription factors by forming complexes and suppg their activity. SOX18 protein
belong to the subfamily of SOX F and is involvedhe development of cardio - vascular and
lymphatic system in embryonic period. Their papation in the process of malignant
transformation and proliferation of malignant tusiontera alia in stomach, pancreas, lung,
ovary and breast cancer was also shown. Howevere twas no reliable analysis SOX18
expression in colon adenocarcinoma.

The purpose of my study was to investigate SOX1@ression at the mRNA and
protein level in tumor cells of colon cancer andlscef inflamed and macroscopically
unchanged colonic mucosa. Moreover, the aim wasoteelate the obtained results with
clinicopathological data.

The material for the experiments consisted of tagrhents of colon cancer biopsies
obtained during endoscopy of the colon, partiabed in formalin and embedded in paraffin
blocks and partially preserved in RNAlater solutidforeover for the study were also used
additional archival cases of colon cancer in thenfof paraffin blocks obtained from the
Department of Pathology, 4 Military Hospital in Vétaw. The collected material consisted of
25 endoscopic biopsies of colon cancer, 50 surg@ain cancer specimens, while the control

group consisting of 9 endoscopic biopsy casesft#nmmatory bowel disease, 12 endoscopic



biopsy of the intestinal mucosa macroscopicallyhamged and 16 preparations of surgical
morphologically unchanged specimens.

The immunohistochemical reactions were carried oot paraffin sections using
antibodies directed against SOX18 and Ki-67. Theear expression of SOX18 protein and
Ki-67 was evaluated830X18 mRNA expression was determined by the techniqueaiftime
PCR. The obtained results were analyzed in relaboalinicopathological data (histologic
grade G, Dukes clinical advancement scale modibgdAstler-Coller, age, gender, and
presence of necrosis).

| have shown nuclear SOX18 expression in tumorscell colon cancer and
endothelium of vessels in tumor stroma. The SOXd@emn expression was significantly
higher in cases of colon cancer as compared taaenAlso | observed a significantly higher
SOX18 mMRNA expression in cancer cases compared to denwworeover | found significant
positive correlation betweeBOX18 mRNA and SOX18 protein expression in colon cancer
cells. | found no associations between SOX18 mRNA protein as well Ki-67 expression
with available clinicopathological data.

Based on the performed studies | disclosed SOXI&ession in normal colon
mucosa, as well in non-specific inflammatory digeasmd malignant cancer, both at the
MRNA and protein level. In addition, the resultsmy study indicate the involvement of

SOX18 in the process of malignant transformationadn cancer.



