Nr rejestracyjny: 2016/23/N/NZ1/01138; Kierownik projektu: mgr inz. Iga Oktawia Jancewicz

Nowotwory to jeden z najwigkszych probleméw zdrowotnych wspoétczesnego $wiata, dotykajacy
z roku na rok co raz wigksza grupe ludzi. Rak moze zaatakowac rozne organy np. jelito, pluco, nerke, zas
w przypadku kobiet najczesciej wystepujgcym nowotworem jest rak piersi. Rak piersi nie jest jednak chorobg
jednorodng. Nowotwory piersi mogg rézni¢ si¢ migdzy sobg np. szybkoscig rozwoju czy odpowiedzig na
terapi¢, a podstawg tego sa roznice w tym, co znajduje si¢ wewnatrz komorek raka — czyli na poziomie
molekularnym. Jednym z najbardziej agresywnych podtypéw molekularnych raka piersi jest rak potrdjnie
ujemny, co oznacza, ze produkty trzech genow, wystepujace w komorkach nowotworu piersi — receptor
progesteronowy, receptor estrogenowy i charakterystyczny czynnik wzrostu nazywany HER2, ktore sa
wykorzystywane przy leczeniu innych podtypow, tutaj nie wystepuja. Z tego powodu aktualnie nie jest
dostepna skuteczna forma leczenia tego podtypu raka piersi, a stosowana silnie cytotoksyczna chemioterapia,
wigze si¢ z niebezpiecznymi efektami ubocznymi i niestety w wielu przypadkach nie eliminuje choroby
(pojawiaja sie nawroty). Co wigcej, nowotwory takie wystepuja u mlodszych pacjentek i charakteryzuja sig¢
szybkim rozwojem, dajac w rezultacie zte rokowania.

Mimo ze znamy roéznice w sktadzie komorek potrojnie ujemnego raka piersi i innych podtypow, wcigz
nie wiadomo, co powoduje wyjatkowo duza agresywnos¢ tej choroby. Uwaza sie, ze za zmiang komoérek
nieinwazyjnych w komorki przerzutujace odpowiedzialny jest proces nazywany przejsciem epitelialno-
mezenchymalnym (ang. epithelial-mesenchymal transition, EMT). Jest to naturalny proces wystepujacy w
organizmach zwierz¢cych w trakcie rozwoju zarodka, a takze podczas gojenia ran. Jednak w przypadku
patologicznym sprawia on, ze komorki guza niezto§liwego zmieniaja si¢. Przeksztalcaja si¢ w komorki
mobilne, bedgce w stanie przetrwaé bez potgczenia z innymi komodrkami. Co wigcej stajg sie mniegj
zroznicowane niz otaczajace je komorki dorostego organizmu.

Przejscie epitelialno-mezenchymalne jest mozliwe dzieki dziataniu szeregu czynnikow obecnych
w komorce (bialek), z czego jednymi z najistotniejszych sg biatka z rodziny SNAIL. Uwaza si¢ je za czynniki
inicjujace EMT, a ich nadmierng ilo$¢ obserwuje si¢ w wielu chorobach nowotworowych. Stwierdzono na
przykiad, ze biatka SNAIL, wystepujace w komorkach raka piersi, prowadza do powstania komorek
inwazyjnych. Ponadto nadzoruja one w komorce rdzne procesy, prowadzace np. do rozluzniena sieci komorka-
komorka, czy zmiany jej metabolizmu. Co cieckawe, zmiany takie nadzorowane sg takze przez kompleks
SWI/SNF.

Kompleks SWI/SNF to grupa ok 15 biatek, ktore wspoldziatajg w regulowaniu procesow
komorkowych. Ta kontrola wykonywana jest na poziomie epigenetycznym. Oznacza to, ze kompleks
SWI/SNF umozliwia lub hamuje powstawanie konkretnych czynnikéw w komorce, ktore nastepnie uktadaja
si¢ w konkretne szlaki wptywajace na to, jak w danej chwili zachowuje sig¢, czy wyglada dana komorka, jakie
sg jej charakterystyczne cechy i jak oddzialuje ze swoim S$rodowiskiem. Regulacja prowadzona przez
kompleks SWI/SNF jest bardzo szeroka, a zaburzenia w jego dziataniu zaobserwowano w szeregu
nowotworow np. W raku okreznicy, piersi, trzustki, jajnika, czy w czerniaku.

Podejrzewamy, ze agresywno$¢ nowotworu moze by¢ Spowodowana przez wspdlne dzialanie
kompleksu SWI/SNF i biatek z rodziny SNAIL. W zaplanowanych badaniach, chcemy sprawdzié¢, czy
czynniki te moga ze sobg bezposrednio oddziatywa¢ i czy moga nawzajem wpltywaé na swoja obecnos¢
W komorce. Podejrzewamy, ze ta zalezno$¢ moze prowadzi¢ do postgpu nowotworzenia i rozwoju
przerzutowania, w przypadku wystapienia zaburzen w poziomie jednego lub drugiego partnera. W badaniach
postuzymy si¢ modelem badawczym — linig komdrkowa — reprezentujacym potrojnie negatywny podtyp raka
piersi. Zaktadamy, Ze nasze badania przyczynia si¢ do lepszego poznania molekularnych mechanizméw
prowadzacych do rozwoju przerzutowania, a w dalszej perspektywie pozwolg na opracowanie nowej terapii
dla pacjentek ze zdiagnozowanym potrojnie ujemnym rakiem piersi.



