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Migsak prazkowanokomorkowy (RMS) jest najczgstszym nowotworem tkanek migkkich u dzieci i
mtodziezy. Przyczyny rozwoju RMS nie sg do konca znane, ale wydaje sig, Ze jego rozwoj jest zwigzany z
btedami réznicowania komorek macierzystych. Prognoza dla pacjentow z zaawansowang formg RMS jest
zta, szczegdlnie w przypadku wystepowania przerzutdw. Pacjenci z zespotem Li-Fraumeni (LFS) sa
szczegoblnie podatni na wystgpienie RMS, co jest zwigzane z mutacjg w genie TP53.

Przejsécie epitelialno-mezenchymalne (EMT) mozna zdefiniowaé¢ jako serie zmian morfogenetycznych,
wplywajacych na zwigkszenie ruchliwo$ci, inwazyjnosci, oraz zdolnosci do przerzutowania komorek
nowotworowych. Czynniki transkrypcyjne (TF) pelnigce kluczowa rolg w EMT nalezg do rodziny bialek
SNAIL oraz rodziny biatek helisa-petla-helisa.

W naszych badaniach wykazalismy, ze czynniki transkrypcyjne zwigzane z EMT, wystepuja w komorkach
RMS. Ponadto wykazaliSmy, ze ekspresja SNAIL1 pozytywnie wpltywa na wzrost RMS in vivo. Dane te
pozwalajg na postawienie interesujacej hipotezy, ze czynniki transkrypcyjne zwigzane z EMT bezposrednio
lub poprzez interakcje z czynnikami miogennymi moga odgrywac kluczowa role w rozwoju RMS.

W naszym projekcie wykorzystamy indukowane pluripotencjalne komoérki macierzyste (iPS) pochodzace od
pacjentow z LFS oraz iPS pozbawione ekspresji genu TP53 stworzone przy pomocy modyfikacji
genetycznej. Komorki beda réznicowane w kierunku linii miogennej i mezenchymalnej, aby okresli¢, ktory
typ komorek jest odpowiedzialny za rozwd] RMS. Ponadto otrzymamy ludzkie linie komodrek iPS o
zmniejszonej lub zwickszonej ekspresji czynnikow transkrypcyjnych zwigzanych z EMT i z miogenezg w
celu okreslenia wzajemnych oddziatywan pomiedzy tymi czynnikami transkrypcyjnymi podczas
rabodomiogenezy i miogenezy, proliferacji, migracji oraz angiogenezy. W celu zbadania roli czynnikow
transkrypcyjnych zwigzanych z EMT in vivo, ludzkie komodrki mig¢éniowe i mezenchymalne komorki
macierzyste otrzymane poprzez réznicowanie komorek iPS zostang wstrzyknigte podskornie i dozylnie
myszom z obnizong odpornoscia, aby zbada¢ ich zdolno$¢ do tworzenia guzow i przerzutow.

Definiujac role czynnikéw transkrypcyjnych zwigzanych z EMT i miogeneza w rabdomiogenezie i w
prawidtowe] miogenezie, mamy szans¢ lepiej zrozumie¢ zlozono$¢ interakcji i powigzan pomiedzy
czynnikami transkrypcyjnymi zwigzanymi z EMT i miogeneza w rozwoju i progresji RMS. Pozwoli to na
poznanie mechanizmow lezacych u podstaw RMS. W przysztosci nasze badania mogg stworzy¢ mozliwosé
opracowania narzg¢dzi terapeutycznych, ktore moga by¢ stosowane w badaniach klinicznych.

Nasze ostatnio opublikowane wyniki potwierdzaja, ze rozwdj RMS jest, przynajmniej czeSciowo, zwigzany
z wada we wczesnym etapie roznicowania komorek macierzystych. Wykazali§my, ze SNAILI1 i receptor
MET, sa odpowiedzialne za utrzymanie komérek RMS w niezréznicowanym stanie oraz ze ich obnizenie
moze wymusza¢ réznicowanie komorek RMS. W proponowanym do realizacji projekcie bedziemy badac
interakcje miedzy czynnikami transkrypcyjnymi powigzanymi z EMT i czynnikami zwigzanymi z
miogeneza w odniesieniu do rabdomiogenezy i miogenezy. Taka kompleksowa analiza interakcji pomigdzy
czynnikami transkrypcyjnymi zwigzanymi z EMT i miogeneza w rozwoju RMS nie byla wczesniej
opublikowana. Mamy nadzieje, ze wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu zwicksza wiedze o biologii
RMS i pomoga w opracowaniu nowych, bardziej efektywnych terapii RMS.



