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Rak gruczotu sutkowego, potocznie rak piersi (ang. breast cancer) jest najczestszym typem
nowotworu zlosliwego gruczotu sutkowego wywodzacego si¢ z tkanki nablonkowej. W Polsce w
ciagu roku wykrywa sig¢ 18-19 tys. zachorowan na raka piersi, a 6 tys. pacjentek umiera. Do
najwazniejszych czynnikow ryzyka zalicza sig¢ pte¢ (99% zachorowan dotyczy kobiet), czynniki
genetyczne (mutacje w genach BRCAI i BRCA2), choroby sutka, zastgpcza terapia estrogenowa,
doustne $rodki antykoncepcyjne, dieta wysokottuszczowa, palenie tytoniu jak i spozywanie alkoholu.
Przesiewowe badania mammograficzne pozwalaja w wielu przypadkach na wczesne wykrycie i
niwelacj¢ zagrozenia na wczesnym etapie. Niestety przez bliskie umiejscowienie licznych weztow
chtonnych juz na wczesnym etapie rozwoju guza pierwotnego moze doj$¢ do inwazji i przerzutowania
do weztow chtonnych a nastgpnie do narzadow wewngtrznych jak ptuca, mozg, kosci czy watroby.
Najbardziej og6lna klasyfikacja jest podzial na przedinwazyjne (nie zagrazajace przerzutami) i
naciekajace nowotwory piersi (zagrazajace przerzutami). Tkanka nowotworowa raka piersi u kobiet
charakteryzuje si¢ wysoka ekspresja receptoréw steroidowych. Receptory estrogenowe wystepuja u
80% chorych na raka piersi, receptory progesteronowe u 40-70%. Obecnie na podstawie
wystepowania ekspresji receptorow steroidowych istnieje klasyfikacja molekularna nowotworow
piersi. Wyrdznia si¢ tutaj typ luminalny A i B, HER2+, bazalny i typ potrojnie ujemny (ang. Triple
Negative Breast Cancer, TNBC) dajacy najgorsze rokowania poprzez brak dostgpnych terapii
celowanych w przeciwienstwie do pozostaltych typoéw. Dlatego tez, pomimo zastosowania
kombinowanej terapii polegajacej na operacyjnym usunigciu guza oraz radio- lub chemioterapii, u
wigkszo$ci pacjentdOw obserwuje si¢ wznowg nowotworu lub rozwoj przerzutdow w innych organach.
Dotychczasowe badania dotyczace procesu przerzutowania nowotworoOw sugeruja udziat
transformacji epitelialno-mezenchymalnej (ang. epithelial to mesenchymal transition, EMT). W
procesie tym komorki epitelialne na wskutek zmian morfologicznych 1 utraty potaczen
migdzykomorkowych nabieraja fenotyp mezenchymalny, staja si¢ bardziej ruchliwe i co za tym idzie
duzo bardziej inwazyjne. Komorki te moga przenikaé do s$wiatta naczyn krwionosnych i
limfatycznych stajac si¢ wolno krazacymi komoérkami nowotworowymi (ang. circulating tumor cells,
CTC). Mogg one droga naczyn krwionosnych lub limfatycznych dotrze¢ do odleglych organow jak
phluca czy watroba i w tym miejscu umiejscowi¢ si¢ przechodzac z powrotem w fenotyp epitelialny
tworzac tym samym przerzuty. Jest to wciaz proces bardzo stabo poznany.

Biatko alfa-katulina (ang. alpha-catulin) zostalo niedawno opisane w naszym laboratorium jako
wysoko eksprymowane w wysoce inwazyjnych komoérkach nowotworowych. Ponadto wyniki
eksperymentow pokazaly, ze nadekspresja tego biatka w komoérkach nowotworowych wiaze sig z
aktywacja procesu EMT. Dodatkowo jest to biatko wysoce eksprymowane w réznych typach
nowotworow piersi 1 wystepuje dodatnia korelacja ekspresji katuliny wraz z agresywnoscia
nowotworu.

Celem projektu jest scharakteryzowanie wolno krazacych komorek nowotworowych z
wykorzystaniem mysiego modelu ksenograficznego. W tym celu myszy z uposledzonym uktadem
immunologicznym zostana nastrzyknigte w gruczot sutkowy ludzkimi potrojnie ujemnymi
komoérkami nowotoworu piersi. Komorki te beda wyznakowane fluorescencyjnie za pomoca reportera
genetycznego zawierajacego biatko zielonej fluorescencji (ang. Green Fluorescence Protein, GFP). W
projekcie zostanie rowniez zbadany wplyw ekspresji genu alfa-katuliny na powstawanie wolno
krazacych komoérek nowotworowych poprzez wyciszenie ekspresji tego genu w liniach komoérkowych
wstrzykiwanych do myszy. Wolno krazace komoérki nowotworowe zostana wyizolowane z pelnej
krwi mysiej przy pomocy cytometru przeptywowego z funkcja sortowania. Nastgpnie zostanie
przeprowadzona analiza RNAseq pojedynczych komoérek co pozwoli ustali¢ heterogenno$¢ populacji
tych komorek, a takze ustali¢ do jakich zmian na poziomie transkrypcyjnym dochodzi w procesie ich
powstawania. Zaproponowane w przedstawionym grancie badania przyczynia si¢ do znacznie
lepszego zrozumienia procesu powstawania wolno krazacych komodrek nowotworowych oraz jak
zroznicowana jest to populacja co przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia procesu przerzutowania co
moze doprowadzi¢ do polepszenia terapii przeciwnowotworowych raka piersi.



