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Alotropy wegla jako aktywatory mezenchymalno-epitelialnej transformacji fenotypu komoérek
nowotworowych watroby poprzez $ciezki zalezne od cytokin

Rak watrobowokomorkowy jest nowotworem ztosliwym, z wysokim odsetkiem nawrotow po resekcji i
przeszczepie watroby. W dalszym ciagu, wskaznik 5-letniego przezycia pacjentdw nie jest zadawalajacy z
powodu przerzutowania komérek nowotworowych w odlegte miejsca. Komorka, pod wptywem czynnikow
wzrostu, zmienia swoj fenotyp z epitelialnego (osiadtego) na mezenchymalny (inwazyjny). Zatem poszukuje
si¢ metody ,,zmuszenia” komorki do powrotu do fenotypu komorki nowotworowej osiadtej, bedacej bardziej
podatng na terapie antynowotworowe. Projekt zaklada zahamowanie przerzutow przez indukcje epitelialnego
fenotypu komorek.

Nanomateriaty weglowe, w tym fuleren i tlenek grafenu, charakteryzuja si¢ niska toksycznoscig i
immunogennos$cig oraz sg atrakcyjnym podtozem dla wzrostu komoérek eukariotycznych. Nanomaterialy te
poprzez interakcje z komorka nowotworowa, a zwlaszcza transdukcje sygnatu moglyby zmieniaé¢ ekspresje
biatek zaangazowanych w promowanie nowotworzenia. Mozna oczekiwac, ze wlaczenie fulerenow i tlenku
grafenu do macierzy zewnatrzkomérkowej komorek raka watroby moze zmniejszy¢ zto§liwo§¢ komorek i
poprawi¢ leczenie nowotworow.

W warunkach fizjologicznych, czynniki wzrostu wydzielane przez komorki nowotworowe, komorki
towarzyszace guza Oraz komorki zapalne promujg i ukierunkowujg migracje komoérek nowotworowych. W
badaniach naukowych wykazano, ze nadekspresja biatek, takich jak N-kadheryna, wimentyna i klaudyna jest
obserwowana gtéwnie w komodrkach inwazyjnych. Co wigcej, czynniki transkrypcyjne Snail, Slug, Twist i
Zeb odpowiadaja za obnizenie ekspresji biatka zwigzanego z fenotypem epitelialnym, tj. E-kadheryny. W
projekcie wybrano szlak TGF-B1 / Smads jako podstawowy szlak regulacji fenotypu komorek. W badaniach
wstepnych stwierdzono korzystny wptyw fulerenow, zastosowanych w postaci nanofilmu na ekspresje biatek
fenotypu epitelialnego.

Celem projektu jest przywrdcenie fenotypu nablonkowego komodrek raka watroby przy uzyciu fulerenu,
fulerenolu i tlenku grafenu jako czynnikow emitujacych sygnat mechanotransdukcji, a w konsekwencji
przywracajacych wiasciwa interakcje z otaczajacym komorke srodowiskiem.

Planowane eksperymenty begda prowadzone na 3 liniach komorkowych watroby, w tym jednej linii
nienowotworowej (HepaRG) i dwoch liniach nowotworowych (HepG2 1 SNU-387). Testy beda
przeprowadzane w warunkach in vitro przy uzyciu tradycyjnych metod hodowli komérkowych. Badania
zostang zorganizowane w pieciu panelach merytorycznych: 1. Uzyskanie fenotypu mezenchymalnego
(inwazyjnego), 2. Charakterystyka nanomateriatow i nanofilméw, 3. Indukcja fenotypu nablonkowego przy
uzyciu nanofilméw / nanokoloidow, 4. Sygnalizacja szlaku TGF-f1 / Smads, 5. Przerzuty w kokulturach z
fibroblastami, monocytami i komoérki srédbtonka.

Innowacyjnym podejsciem jest zastosowanie nanomaterialow weglowych jako systemu optymalizacji
sygnalu mechanotransdukcji wobec komorek nowotworowych watroby.

Wyniki planowanego projektu, pozwolg na poglebienie stanu wiedzy na temat transformacji fenotypowe;j
komorek nowotworowych, zaburzen adhezji komodrkowej oraz poszerza mozliwosci wykorzystania
nanomateriatow weglowych w walce z rakiem watrobowokomoérkowym. Badania te stanowig podstawe do
opracowania w przysztosci nowego systemu terapeutycznego w onkologii.



