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Wysoce niejednorodne nowotwory piersi sg najczesciej diagnozowanym typem nowotworu u kobiet
na calym S$wiecie. Wigkszo$¢ zgonow zwigzanych z nowotworami piersi jest konsekwencja
nieoperacyjnej choroby z przerzutami. Dlatego zrozumienie, w jaki sposob komorki nowotworowe
atakujg inne tkanki i przyczyniaja si¢ do niejednorodnosci i generowania bardziej odpornych na
leczenie komorek rakowych, stanowi podstawowe wyzwanie w badaniach nad rakiem. Rak, czyli
choroba nowotworowa bedaca nowotworem ztosliwym wywodzi si¢ z tkanki nabtonkowej, ktéra
zwykle jest dobrze zorganizowana i sktada sig¢ ze $cisle ze sobg potaczonych komorek. Przejscie ze
stanu nabtonkowego do mezenchymalnego (epithelial — mesenchymal transition, EMT) jest
dynamicznym procesem, ktory nadaje komoérkom nabtonkowym zwigkszong ruchliwosé i
inwazyjno$¢, dzigki dynamicznym zmianom, takim jak utrata potaczen miedzy komodrkami
nabtonkowymi i zwigkszona ruchliwo$¢ jako pojedynczych komorek typu mezenchymalnego,
umozliwiajgc im rozprzestrzenianie si¢ i atakowanie otaczajacej tkanki. Waznym aspektem roli EMT
w raku jest to, ze EMT przyczynia si¢ do generowania krazacych komoérek rakowych (circulating
tumor cells, CTC). CTC to komoérki rakowe uwalniane do krwi i / lub naczyn limfatycznych, ktore
mogg krazy¢ w ludzkim ciele, i ktore sg zrodtem przerzutow jako tzw. ,,nasiona”. Sugerowano
réwniez, ze EMT odgrywa wazng rol¢ w tworzeniu tak zwanych rakowych komoérek macierzystych,
czyli komorek, ktore sg bardziej odporne na terapie i mogg przetrwa¢ w organizmie przez dtugi okres
czasu, powodujac nawrdt nowych ognisk rakowych. Mimo, ze udziat EMT w poczatkowej fazie
inwazji komorek rakowych zostal potwierdzony, jego rola w catym procesie przerzutowania
pozostaje przedmiotem dyskusji. Co najwazniejsze, wyzwaniem pozostaje obserwacja EMT in vivo
w ludzkich rakach. Jedng z glownych trudnosci jest przejsciowa, odwracalna natura EMT, poniewaz
komoérki rakowe, ktére przeszty przez EMT, zaatakowaly tkanki i1 rozprzestrzenity si¢ do
krwioobiegu, gdy znajdujg si¢ w odlegltym organie, moga wrdci¢ do stanu nablonkowego i tworzy¢
przerzutowy wzrost guza. Poniewaz tylko niewielka czg$¢ komoérek rakowych moze by¢ inwazyjna i
ulega¢ EMT w guzach pierwotnych, obecnie nie mamy dobrych narzedzi aby te komoérki wyizolowad
i dokona¢ ich charakterystyki funkcjonalnej, oceni¢ ich potencjalu jako rakowych komorek
macierzystych oraz zmiany w ekspresji genéw. Mozliwos¢ wykrycia takich przejsciowych komorek
bedzie miata kluczowe znaczenie dla oceny wptywu EMT na zachowanie komorek raka piersi. Innym
waznym wyzwaniem w takich badaniach jest identyfikacja wiarygodnych markerow molekularnych
w celu zdefiniowania komorek przechodzacych EMT w ludzkich nowotworach. Dane z naszego
laboratorium wskazuja, ze stosunkowo mato poznane biatko, katulina wykazuje wysoka ekspresje w
roznych typach inwazyjnych komoérek raka. Nasze dane wskazuja, ze zwigkszona obecno$¢ katuliny
koreluje z przejsciem komorek rakowych z typu nabtonkowego w typ mezenchymalny, natomiast
usunigcie katuliny z linii ludzkich komorek rakowych dramatycznie zmniejsza potencjat migracyjny
i inwazyjny tych komorek. Pokazalismy rowniez obecno$¢ duzej ilosci biatka katuliny w ztosliwych
ludzkich rakach piersi, co korelowato z agresywnym zachowaniem tych nowotworéow. Poniewaz
ekspresja i funkcja katuliny koreluje z poczatkowym stadium inwazji komorek nowotworowych,
opracowali§my system reporterowy, uzywajac fragmentéw regulatorowych katuliny oraz biatka
fluorescencyjnego jako znacznika, aby oznaczy¢, $ledzi¢ i izolowaé niewielkg populacje komorek
rakowych, ktore moga by¢ inwazyjne i ulegaja EMT w guzach pierwotnych, a takze powoduja
powstanie CTC. Analiza tych komorek doprowadzi do scharakteryzowania markerow wczesnego
wykrywania inwazji, a takze zrozumienia wczesnych szlakow sygnatowych zaangazowanych w
inwazj¢ nowotworu, a co wazniejsze, do opracowania strategii terapeutycznych przeciwko
inwazyjnym komoérkom rakowym. Opracowali$my rowniez trojwymiarowe testy funkcjonalne oparte
na sferoidach guza w hodowli, co pozwoli zweryfikowaé znaczenie w inwazji nowo
scharakteryzowanych czynnikow. Test funkcjonalny w potaczeniu z danymi uzyskanymi przy uzyciu
naszego systemu reporterowego da nam podstawy do wylonienia potencjalnych nowych markerow
inwazji i nowych celéw w terapii przeciw przerzutom.



