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Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem wsréd kobiet i gtdwng przyczyng zgonow
z powodu nowotwordw na Swiecie. Do zgonu z jego powodu dochodzi w wyniku rozsiewu komérek
nowotworowych i powstania przerzutdw odlegtych. Mimo intensywnych badaid proces tworzenia
przerzutéw jest wcigz najmniej poznanym aspektem choroby nowotworowej. Zrozumienie tego procesu
jest kluczowe dla skuteczniejszego kontrolowania i leczenia rozsianego raka piersi, w leczeniu ktérego od 30
lat nie zaobserwowano postepu.

Projekt dotyczy badania roli wzajemnych interakcji pomiedzy komdérkami raka piersi a otaczajagcym
je mikrosrodowiskiem w procesie formowania przerzutéw. W ciggu ostatniej dekady uwaga badaczy
zajmujgcych sie nowotworami przesuneta sie zsamych komdrek nowotworowych na interakcje z otaczajgcym
je mikrosrodowiskiem. Obecnie komodrki zrebu uwazane s za kluczowe dla procesu powstawania
nowotworéw, rozsiewu komoérek nowotworowych i tworzenia przerzutéw odlegtych. Miedzy innymi
przyczyniajg sie one do plastycznosci komérek nowotworowych, ktéra oznacza mozliwosé zmiany fenotypu i
ptynnego przetaczenia pomiedzy dwoma stanami: nieruchomym epitelialnym, charakterystycznym dla
nabtonkéw i wysoce mobilnym mezenchymalnym. W sSwietle najnowszej wiedzy plastycznos¢ komadrek
nowotworowych ma zasadnicze znaczenie dla efektywnosci procesu przerzutowania, zapewniajgc komdrkom
tatwos¢ adaptacji w réznych warunkach. Bezposrednimi mediatorami w procesie przerzutowania sy komorki
nowotworowe obecne w krwiobiegu, nazywane krgzgcymi komodrkami nowotworowymi (CTCs, ang.
cirulating tumor cells). CTCs stanowig przetgcznik pomiedzy chorobg zlokalizowang a rozsiang. Reprezentujg
bardzo réznorodng populacje komérek, sposrdd ktdrych tylko niektdre sg w stanie skolonizowaé nowe
miejsce. Wcigz jednak trwa dyskusja, ktére z CTCs sg tymi ,,ztymi”, czyli najskuteczniejszymi w tworzeniu
przerzutéw. Z najnowszych, rédwniez naszych badan wynika, ze mogg to byé CTCs o fenotypie
mezenchymalnym. Nie wiadomo jednak co w mikrosrodowisku sprawia ze CTCs stajg sie szczegdlnie
agresywne. Wiedza na temat wptywu mikrosrodowiska oddziatywujacego z komérkami nowotworowymi
w réinych lokalizacjach na ksztattowanie ich fenotypu jest znikoma. Nie wiadomo, jakie czynniki
w mikrosrodowisku sprawiajg, Zze nowotwor przerzutuje drogg krwionos$ng lub limfatyczna. Nie wiadomo, tez
czy mikrosrodowisko w miejscu przerzutéw jest istotnie rézne od mikrosrodowiska w miejscu pierwotnym.
Dlatego w projekcie planujemy zbada¢ scharakteryzowa¢ molekularnie mikrosrodowisko w guzach
pierwotnych i przerzutach do weztéw chtonnych, ktére stanowig pierwsze miejsce zasiedlane przez komarki
nowotworowe i z ktérych moze nastepowac dalszy rozsiew choroby. Nastepnie cechy mikrosrodowiska
zostang skorelowane z rozsiewem choroby mierzonym obecnoscig CTCs we krwi chorych. Mamy nadzieje
znalez¢ markery zwigzane z obecnoscig CTCs o fenotypie mezenchymalnym. Zidentyfikowane markery
zostang poddane walidacji klinicznej i funkcjonalnej. Walidacja kliniczna oznacza ocene znaczenia markeréow
dla przebiegu choroby i czasu zycia chorych. Walidacja funkcjonalna zaktada analize wptywu
zidentyfikowanych czynnikdw na zachowanie komérek i ich fenotyp w modelach komdrkowych in vitro,
a takze na zdolnos¢ tworzenia przerzutéw odlegtych w modelu mysim in vivo.

Projekt ma szanse dostarczy¢ nowej wiedzy pozwalajgcej pogtebi¢ rozumienie procesu formowania
przerzutéw. Wieloptaszczyznowa analiza udziatu mikrosrodowiska guza w regulacji fenotypu rozsianych
komérek nowotworowych raka piersi pozwoli zidentyfikowaé czynniki molekularne, ktére mogg by¢
szczegoblnie wazne w nadawaniu agresywnosci komdrkom nowotworowym i ktére potencjalnie bedg mogty
stanowic¢ marker diagnostyczny lub nawet w dalszej perspektywie cel interwencji terapeutyczne;.



