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Podstawowe informacje

Entoza jest rodzajem nie-apoptotycznej $mierci komorki, w ktorej jedna komorka dokonuje inwazji na
sgsiednig, wnikajac do niej i tworzac charakterystyczng strukture komorka-w-komorce, co prowadzi do
$mierci komorki wnikajacej. Te efekt jest czesto obserwowany w guzach, ale jego rola jest niejasna.
Opisane czynniki wywotujace entoze to oderwanie od podtoza, gtodzenie i mitoza. Ten ostatni czynnik
sugeruje, ze entoza moze by¢ mechanizmem usuwania szybko dzielacych si¢ komorek
nowotworowych z warstwy nablonkowej i jako taka, powinna wptywaé hamujaco na rozwoj guza.
Nasza grupa uzyskata nowe wyniki wskazujace ze biatko HAX1, gltéwny obiekt naszych badan, ma
wplyw na przebieg entozy. W zwigzku z tym, w tym projekcie proponujemy ustali¢ na czym polega ten
wpltyw 1 jakie sg mechanizmy molekularne biorgce w tym udzial. Przedstawione zatozenie jest w
zgodzie z wynikami naszych poprzednich publikacji, w ktérych udowodnili§my nadekspresje HAX1 w
raku piersi 1 fakt ze jest jest to niezalezny czynnik ryzyka dla rozwoju przerzutu. Réwnolegle celem
jest zbadanie lub nawet przedefiniowanie podstawowych mechanizméw entozy; ustalenie roli potaczen
komoérkowych i udziatu septyn.

Badania wstepne

W przedstawionym projekcie zaprezentowane zostalty badania wstgpne wskazujace na rolg biatka
HAX1 1 septyn (element cytoszkieletu) w regulacji entozy w warstwie komorek nabtonkowych z raka
piersi. Jak wykazaty badania naszej grupy, biatko HAX1 wplywa na jako$¢ potaczen komorka-
komorka 1 kurczliwos¢ aktomiozyny. Wykazalismy rowniez oddzialywania biatka HAX1 z septynami,
co moze mie¢ znaczenie dla procesu entozy. Wykazano, Zze septyny rozpoznaja krzywizn¢ blony
komorkowej, a ta wlasno$¢ moze by¢ kluczowa dla eliminacji w drodze entozy okraglych komorek,
ktére wilasnie przeszly mitoze. Opisano takze, Ze septyny eliminuja na tej zasadzie dzielace si¢ komorki
bakterii, ktore wniknety do komorek ssaczych. Moze to sugerowaé, ze septyny sg zaangazowane w
proces entozy poprzez posreniczenie w eliminacji okraglych, silnie dzielacych si¢ komorek we
wczesnej zmianie Nnowotworowe;j.

Propozycja badawcza

Eksperymenty zaproponowane w tym projekcie powinny odpowiedzie¢ na kilka pytan: jak ilo§¢
polaczen komorka-komorka wplywa na entozg w warstwie komoérkowej, czy septyny sa rzeczywiscie
zaangazowane w entoze i jaka jest rola HAX1 w tej regulacji oraz jakie jest znaczenie entozy dla
rozwoju guza (badania wykonywane w modelu mysim).

Znaczenie projektu

W tym projekcie zaproponowano wyjasnienie wspotdziatania wymienionych wcze$niej czynnikow w
regulacji procesu entozy. Trwa dyskusja czy progresja w raku jest zjawiskiem zachodzacym liniowo
(poprzez akumulacje cech prowadzacych do przerzutu) czy rownolegle (poprzez wczesny rozsiew
komorek ze zmiany pierwotnej i jednoczesng niezalezng ewolucj¢ w miejscu pierwotnym i wtérnym).
W raku piersi nagromadzono duzo dowodoéw na prawdziwos¢ tego drugiego modelu, co powoduje ze
badania wszelkich zmian zachodzacych na najwczesniejszych etapach sa szczegélnie istotne. Entoza
jako czynnik mogacy eliminowaé¢ komorki nowotworowe we wczesnym stadium przed-klinicznym
moze by¢ kluczowym czynnikiem dla przerzutu, a zatem zgromadzenie jak najdoktadniejszej wiedzy o
jej mechanizmach moze zwigkszy¢ nasze szanse na walke z przerzutami, ktore stanowia gltoéwnag
przyczyne¢ $mierci spowodowanych nowotworem.



