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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Rola Angiotensyny IT w modulacji proliferacji oraz migracji komérek nowotworowych
blony §luzowej macicy

Zuzanna Burzynska

Angiotensyna II (AnglIl) jest gtownym peptydem ukladu renina-angiotensyna, przez wielu nadal
postrzeganym gtoéwnie jako regulator ukladu krazenia, zaangazowanym w patogenezg nadci$nienia
tetniczego, angiogeneze czy miazdzyce, ale jak pokazuja wspétczesne badania, peptyd ten pelni réwniez

wazna role w regulacji proliferacji, inwazyjnosci oraz migracji komoérek nowotworowych.

Angiotensyna II reguluje funkcjonowanie komérek ssaczych gtéwnie za posrednictwem dwoch
klasycznych receptoréw angiotensynowych: typu pierwszego i typu drugiego (ATIR oraz AT2R).
Klasycznym efektem wywotywanym przez Angll, droga aktywacji receptora AT1, jest skurcz naczyn,

reakcja zapalna i proliferacja komoérek, podczas gdy receptor AT2 indukuje apoptozg.

Udokumentowana istotna korelacja pomigdzy ekspresja ATIR a wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego gruczolakoraka endometrium, byla podstawa do prowadzenia kolejnych
badan nad rola Angll i jej receptoré6w w mechanizmie progresji choroby nowotworowej blony sluzowe;j

macicy.

Celem mojej pracy byta ocena wptywu Angll na proliferacj¢ oraz migracj¢/adhezj¢ komorek
nowotworowych blony $luzowej macicy jak réwniez sprawdzenie w jaki sposéb zmieni si¢ efekt

dzialania Angll przy deficycie receptora AT1.

Do$wiadczenia zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem dualistycznego modelu nowotworow
endometrium z wykorzystaniem linii komérkowych, bgdacych odpowiednikiem nowotwordw - o dobrze
zréznicowanych komoérkach, pochodzacych od kobiet w wieku przedrhenopauzalnym (linia
komoérkowa: Ishikawa). Odpowiednikiem nowotworéw gdzie komorki sa $rednio i nisko zréznicowane,

i pochodza od kobiet w wieku pomenopauzalnym byty linie komérkowe MFE296, MFE280.

W pierwszym etapie badan potwierdzitam, ze Angll indukuje proliferacjg, redukuje apoptozg,
zwicksza migracje oraz moduluje adhezje¢ komérek raka blony §luzowej macicy. Natomiast w drugim
etapie badan wykazatam, Ze ograniczenie ekspresji AT1R ma istotny wplyw na efekt wywolywany przez
Angll. Otrzymane wyniki potwierdzaja, ze Angll dzialajac poprzez receptor typu pierwszego ma
mozliwo$é wplywania na progresje raka blony $luzowej macicy, migdzy innymi poprzez intensyfikacje
proliferacji czy zwiekszenie potencjalu migracyjnego komérek nowotworowych. Istotne ograniczanie
ekspresji ATIR wplynelo na zmiane efektu wywolywanego przez Angll co wyrazilo si¢ zmianie
zdolnosci do migracji i inwazyjno$ci komérek nowotworowych wyprowadzonych od chorych w wieku

pomenopauzalnym.
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