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Transformacja mezenchymalna srodblonka naczyniowego indukowana przerzutowaniem komorek
raka piersi w toku starzenia si¢; implikacje dla terapii

Rak piersi jest jednym z najczgstszych nowotworow ztosliwych w Polsce, ktorego $miertelnos¢ zwigksza si¢
wraz z wiekiem. Przyczyna zgonu sa najczesciej odlegle przerzuty utworzone w waznych dla zycia
narzadach. Jednakze u starszych pacjentéw rownie czgsta przyczyng zgonu sg choroby sercowo-naczyniowe
zwigzane z dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego. Istotnie, w trakcie zycia dochodzi do stopniowego
pogorszenia si¢ funkcji srodbtonka naczyniowego, co prowadzi do uposledzenia rozkurczu naczyn
krwiono$nych w odpowiedzi na NO, oraz zmniejszenia integralnosci bariery srédbtonkowej. Przyczyna tych
zjawisk moze by¢ nizsza ekspresja specyficznych biatek srodbtonkowych tj. srodbtonkowa izoforma synatzy
tlenku azotu (eNOS) i srodbtonkowa kadheryna (VE-CAD). Zmniejszajaca si¢ ekspresja specyficznych
biatek $rodblonkowych jest najprawdopodobniej oznaka postepujacej transformacji mezenchymalne;j
komorek §rodbtonka (EndMT). Jednakze progresja EndMT w trakcie starzenia si¢ nie zostata do tej pory
scharakteryzowana. Owa pogarszajaca si¢ wraz z wiekiem funkcja srodbtonka naczyniowego moze by¢
powigzana ze zmianami fenotypu ptytek krwi w toku starzenia sig¢. Istotnie, chociaz ptytki krwi sg znane
glownie z ich roli w tworzeniu zakrzepow, biatka o charakterze czynnikow wzrostowych uwalniane z
krazacych ptytek krwi podtrzymuja prawidtowa funkcje §rédbtonka naczyniowego u zdrowych osob. Ta
mato znana funkcja ptytek krwi jest szczegolnie istotna dla prawidtowego funkcjonowania $§rodbtonka ptuc,
ktory wykazuje zwickszong przepuszczalnos$é po eksperymentalnym usunigciu ptytek krwi z krazenia.
Zaréwno starzenie si¢ jak i choroba nowotworowa zmieniajg fenotyp ptytek krwi, ktore, zamiast chronié¢
srodbtonek, moga by¢ istotnym czynnikiem sprzyjajacym EndMT i zaburzeniu integralnosci bariery
srodblonka naczyniowego.

Hipoteza projektu zostata sformutowana na podstawie przypuszczenia, ze EndMT stanowi przyczyne
dysfunkcji srodbtonka naczyniowego zwigzanej z wiekiem, a stopien zaawansowania EndMT determinuje
nie tylko stan $rodbtonka naczyniowego ale takze rokowania pacjenta w przypadku raka piersi. Celem
projektu jest zbadanie progresji EndMT w krazeniu systemowym (aorta) i w krazeniu lokalnym (ptuca) w
toku starzenia si¢ oraz w trakcie przerzutowania komorek raka piersi do phuc, a takze zweryfikowanie, czy
zmieniony w toku w/w procesow fenotyp ptytek krwi moze stymulowac progresj¢ EndMT i zmniejszenie
integralnosci bariery srodbtonka naczyniowego. Co wigcej, wykonanie analizy proteomicznej releasatu z
ptytek krwi w toku starzenia si¢ i/lub przerzutowania komorek nowotworowych pozwoli wskazaé
potencjalne biatka, ktore mogg by¢ odpowiedzialne za uposledzenie funkcji srodbtonka naczyniowego w
toku starzenia sig¢ i/lub przerzutowania komoérek nowotworowych. Rola wybranych biatek zostanie
zweryfikowana poprzez zbadanie wptywu wyciszenia ich ekspresji in vivo za pomocg specyficznych
morfolino-oligonukleotydow.

Wykonanie badan zaplanowanych w ramach projektu pozwoli zweryfikowa¢ hipotezg, ze czynniki
wydzielone ze zmienionych w toku starzenia i/lub choroby nowotworowej ptytek krwi stymuluja progresje
EndMT i zmniejszaja integralno$¢ bariery srodbtonka ptuc. Pozwoli rowniez oceni¢ czy biatka te moglyby
sta¢ si¢ potencjalnym celem terapeutycznym aby zapobiec galopujacej progresji dysfunkcji §rodbtonka
naczyniowego, a W szczegdlnosci EndMT, u starszych pacjentek cierpigcych na raka piersi.



