STRESZCZENIE

Skora jest najwiekszym 1 bardzo ztozonym organem ludzkiego ciata. Swoja funkcj¢ petni
prawidtowo dzigki temu, ze jest w sposob ciggly odbudowywana. Zachwianie rownowagi migedzy
procesem $mierci komorek (w procesie rogowacenia i1 ztuszczania) a ciagla proliferacja prowadzi
do powstawania nowotwordw skory. Raki skory to najczesciej wystepujace u cztowieka
nowotwory. Wyjatkowa lokalizacja skory 1 jej dostgpnos¢ dla lekarza 1 badacza powoduja, ze
wydaje si¢ ona by¢ doskonalym modelem do badania mechanizmoéw kancerogenezy. Mozna
przypuszczaé, ze niektore wnioski pltynaca z badan przeprowadzanych na skérze moga by¢
ekstrapolowane na nowotwory w innych lokalizacjach o pochodzeniu ptaskonabtonkowym.
Poszukiwanie czynnikéw, ktore petnig role regulatorowg 1 gwarantujg rownowage procesow $mierci
komorek 1 ich proliferacji, jest wazne w celu poznania mechanizmu powstawania nowotworow oraz

potencjalnie w znalezieniu mozliwosci jego kontrolowania, hamowania.

Kaspaza-14 to wyjatkowy cztonek rodziny kaspaz — czasteczek bioracych udziat w regulacji
procesu apoptozy. Jednakze, wyjatkowo, nie bierze ona udziatu w tymze procesie. Badania
wskazuja, ze reguluje ona inny rodzaj zaprogramowanej $mierci komorki charakterystyczny dla

naskérka — rogowacenie.

W pismiennictwie dostepne sa publikacje dotyczace biotechnologicznych aspektow kaspazy-14 —
regulacji jej ekspresji, transkrypcji, translacji, obrobki postranslacyjnej oraz funkcji w fizjologii i
patofizjologii komorki. Istniejg rowniez liczne, cho¢ czesto przeprowadzone na matych probach
badawczych, badania dotyczace roli kaspazy-14 w r6znych nowotworach oraz chorobach, w tym
réwniez chorobach skory. Brak jednak danych dotyczacych kaspazy-14 i jej zwiazkow z

nowotworami niemelanocytranymi skory.

Praca badawcza, na ktorej opiera si¢ rozprawa doktorska, polegata na dwoch etapach. Najpierw
dokonano przegladu dostepnego na maj 2021 roku piSmiennictwa ze szczeg6élnym uwzglednieniem
aspektoéw klinicznych i roli kaspazy-14 w etiopatogenezie chordb cztowieka. Wyniki tej czgsci
pracy zamieszczono w publikacji: Markiewicz A, Sigorski D, Markiewicz M, Owczarczyk-
Saczonek A, Placek W. Caspase-14-From Biomolecular Basics to Clinical Approach. A Review of

Available Data.

Drugim etapem pracy byto badanie potencjalnej roli kaspazy-14 w nowotworach skory. Badaniem
objeto 56 pacjentow Kliniki Dermatologii, Chorob Przenoszonych Droga Piciowa i Immunologii

Klinicznej w Olsztynie (grupa kontrolna stanowita 21 pacjentéw, grupa badana — 35). Grupe badang



stanowili pacjenci z rakiem podstawnokomoérkowym, kolczystokomérkowym lub rogowaceniem
stonecznym. Badano ekspresj¢ mRNA kaspazy-14 w wycinkach skory pobranych ze zmian
nowotworowych oraz ze skory zdrowej. Wyniki wykonanych pomiarow pokazuja, ze kaspaza-14
moze by¢ czynnikiem wplywajacym na powstawanie rakow skory. Ekspresja kaspazy-14 byta
nizsza w zdrowej skorze w polaczonej grupie rakéw inwazyjnych-kolczystokomorkowych i
podstawnokomorkowych niz w zdrowej skérze pacjentdw z grupy rogowacenia stonecznego i
grupy kontrolnej. Ponadto ekspresja byta nizsza w grupie inwazyjnych rakow skory w skorze
zdrowej niz zmienionej chorobowo. Niniejsze badanie dotyczy dotychczas nieopisywanego
zwiazku kaspazy-14 z rakami skéry. Wskazane jest rozszerzenie w przysztosci projektu o badanie
na poziomie ekspresji bialek oraz powigkszenie grupy badanej tak, aby wyciagnac jeszcze wigcej
wnioskoOw mogacych postuzy¢ do lepszego poznania biologii tych nowotwordéw. Wyniki tej czesci
pracy zamieszczono w publikacji: Markiewicz A, Sigorski D, Markiewicz M, Placek W,
Oweczarczyk-Saczonek A. mRNA expression of caspase-14 in skin epithelial malignancies.
Advances in Dermatology and Allergology/Postgpy Dermatologii i Alergologii. 2023;40(2):315-
320.



