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Nowotwory ptaskonabtonkowe gltowy i szyi (HNSCC) sg bardzo agresywnym typem nowotworow i
mimo réznych opcji leczenia, pacjenci z HNSCC wcigz majg zwiekszone ryzyko nawrotu i/lub
przerzutu, przy czym 5-letni wskaznik przezycia wynosi zaledwie 50 procent. Dlatego zrozumienie
procesu inwazji i tworzenia przerzutéw ma ogromne znaczenie dla rozwoju nowych metod leczenia.
Nieprawidtowa migracja komoérek i inwazja modulowana przez interakcje z udziatem integryn miedzy
macierzg zewnatrzkomorkowa (ECM) a cytoszkieletem aktynowym sa kluczowymi sktadnikami
procesu przerzutowania. Nasze wcze$niejsze badania wykazaty, ze wysoka ekspresja a-katuliny, biatka
wigzgcego Rho-GEF Kkoreluje ze zdolnoscig komorek ludzkiego raka ptaskonabtonkowego do inwazji i
przerzutow. Wykazalismy, ze a-katulina jest preferencyjnie zlokalizowana w komoérkach inwazyjnych
na froncie nowotworu. Nasze dane in vitro wykazuja, ze zwigkszona ekspresja a-katuliny koreluje z
przejsciem komorek nowotworowych od morfologii epitelialnej do mezenchymalnej a usunigcie o-
katuliny z komérek hHNSCC znaczaco zmniejsza migracje i potencjat inwazyjny tych komorek.
Komorki z usunigta a-katuling wykazuja defekty w dynamice aktyny, migracji oraz sygnalizacji Rho.
Przeprowadzone przez nas analizy transkrypcyjne i biochemiczne nowotworéw z usunieta o-katuling
wykazuja, ze nowotwory te maja uposledzony potencjat do inwazji otaczajacych je tkanek, czemu
towarzyszg zmiany ekspresji gendw zaangazowanych w migracje komorek i inwazje, w ktorych
posredniczg RhoGTPazy, w tym integryny, CD44, enzymu ADAMI10 i receptora HGF/Met. Dlatego
zaktadamy, ze a-katulina moze by¢ waznym mediatorem w sygnalizacji ECM-integryny-Rho, dziatajac
jako rusztowanie dla dystrybucji aktywnego Rho, co prowadzi do whasciwej przestrzennej aktywacji
sygnalizacji ponizej Rho jak kinaza ROCK w trakcie progresji nowotworu. Dlatego opracowalismy
model mysi z usuni¢tg a-katuling w celu zbadania jej roli w inwazji SCC. Model ten bedzie potaczony
z modelem inwazyjnego raka ptaskonablonkowego. Korzystajac z tego systemu, chcemy przyczynic sie
do lepszego zrozumienia mechanizmu molekularnego transdukcji sygnatu przez a-katuling-Rho/ROCK
z integrynami w inwazyjnych komorkach raka ptaskonabtonkowego w celu zidentyfikowania nowych
strategii leczenia HNSCC i zapobiegania przerzutom.



