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Rola macierzy zewnatrzkomorkowej i komorek zaangazowanych w obrobke macierzy w
patofizjologii raka trzustki

Tym, co wyro6znia raka trzustki sposréd nowotworéw, jest intensywna produkcja tkanki ,,blizny” i obecnos¢
silnego stanu zapalnego, powodujacych tak zwang reakcje desmoplastyczng. W guzach trzustki procesy
reakcji/regeneracji powoduja powstanie unikalnego mikrosrodowiska guza, ktore moze stanowi¢ nawet do 80%
masy nowotworu. Odktadanie witokien biatkowych w macierzy zewnatrzkomorkowej (czyli stromie), ktora w
uproszczeniu stanowi mieszaning wody i biatek wypelniajacych przestrzenie pomigdzy komoérkami, tworzy
fizyczng barier¢ komorka: prawidtowa/nowotworowa. Bariera powoduje, ze obecno$¢ nowotworu nie jest
poczatkowo widoczna dla uktadu odpornosciowego, i nie dochodzi eliminacji komorek nieprawidtowych, co
Znaczaco zwigksza prawdopodobienstwo przezycia komoérki-mutanta i rozwdj guza. Ponadto obecno$¢ stromy w
guzie trzustki obniza efektywnos$¢ dostarczania lekow bezposrednio do komorek nowotworowych. Skutkuje to
brakiem terapii przeciwko rakowi trzustki i bardzo niskim 9% wskaznikiem pigcioletniego przezycia pacjenta od
diagnozy. Oznacza to, ze sposrod 400 000 osob, u ktorych w danym roku wykryto raka trzustki, w ciggu 60
miesiecy umrze az 376 000!

Obecnie uwaza si¢, ze tkanka podobna do blizny wspiera rozwoéj nowotworu trzustki. Niemniej jednak, na
wczesnych etapach wzrostu guza, to wlasnie macierz zewnatrzkomorkowa dziata jako bariera bronigca organizm
przed kontaktem z komoérkami-mutantami! Ochrania to trzustke przed szybka inwazjg komérek nowotworowych
w migzsz narzgdu. Stopniowo jednak macierz akumuluje si¢ w guzie, a jej produkcja wymyka sie spod kontroli
organizmu i zaczyna ,,przerasta¢” trzustke. Ten niezwykle wazny gruczot odpowiedzialny za regulacje poziomu
cukru we krwi i wydzielanie enzymow trawiennych, uczestniczy w obrobce pokarméw. Trzustka jest zbudowana
z delikatnej tkanki nablonkowej, ktéra produkuje codziennie az do 1 L soku trzustkowego. W warunkach
normalnych sok ten wywiera cisnienie ptynu w narzadzie. Kiedy jednak w stosunkowo wiotkiej trzustce zaczyna
rosna¢ guz, drastycznie zmienia si¢ elastycznos$¢ narzadu i pojawia si¢ stres mechaniczny zwigzany z obecnoscia
sztywnego zaburzenia - guza. Produkcja wtoknistych biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej poteguje lokalny, a
nastgpnie ogolnonarzadowy, stres mechaniczny. W produkcje witoknistych bialek stromy zaangazowane sa
populacje trzustkowych fibroblastow, komorek przypominajacych te komorki skory, ktore uczestnicza w gojeniu
ran. Naukowcy podjeli proby kompletnej eliminacji aktywowanych trzustkowych fibroblastow z guzéw majac
nadziejg, ze strategia ta, poprzez usuniecie z nowotworu biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej, pozwoli
,»,0dstoni¢” komorki nowotworowe 1 zwigkszy skuteczno$é terapii skierowanych przeciwko guzowi.

Niespodziewanie okazalo si¢, Ze usuniecie aktywowanych fibroblastow w guzach nie poprawilo
przezywalnoSci, a wprost przeciwnie - spowodowato rozwoj guzow bardziej agresywnych, przyczyniajac si¢ do
szybkiej $mierci. Co wazne, wyniki te zostaly uzyskane przez dwie niezalezne grupy badawcze, co dodatkowo
potwierdzito konieczno$¢ dalszych badan nad zalezno$ciami miedzy komorkami nowotworowymi a
nienowotworowymi komoérkami towarzyszacymi guzowi. Prezentowane przeze mnie badania wstepne wskazuja
na to, ze raczej normalizacja, niz kompletna eliminacja macierzy zewnatrzkomodrkowej, ma szanse poprawic
skuteczno$¢ terapii przeciwko rakowi trzustki i zwiekszy¢ przezywalno$¢ pacjentow. Od niedawna mechaniczne
wlasnoSci tkanek, takie jak wewnatrztkankowe ci$nienie plynu, odksztalcenia i naprezenia, badane sa w
kontekscie ich wplywu na lokalne Srodowisko. Aspekty te wydaja sie by¢ niezwykle wazne w mechanobiologii
procesow, ktore odpowiadajg za aktywacje fibroblastow, sygnalizacje komdrkowa, a takze modyfikujg sztywnosé
otoczenia komoérek. Moze to mie¢ znaczacy wpltyw na powstawanie i wzrost guzow. W ramach opisywanego
projektu zostanie utworzona nowa grupa badawcza, ktorej aktywnos¢ naukowa pozwoli na zbadanie
biomechanicznej charakterystyki guzow trzustki. W proponowanych eksperymentach do hodowli komorek
nowotworowych oraz trzustkowych fibroblastoéw wykorzystamy zelowe podktadki o zdefiniowanej sztywnosci.
W takich uktadach zbadamy, w jaki sposob sztywno$¢ mikrosrodowiska wptywa na fibroblasty zwiazane z rakiem
trzustki, a takze na biologi¢ komorek nowotworowych, m.in. ich zdolno$¢ tworzenia przerzutow. Ponadto w
badanych uktadach zastosujemy stres zwigzany z przeptywem cieczy, co pomoze nam nasladowa¢ warunki, jakim
podota¢ musi komoérka nowotworowa oderwana od guza pierwotnego, ktoéra przed utworzeniem przerzutu
podrézuje w krwiobiegu. Wykorzystamy zwierzece modele raka trzustki, co pozwoli nam na analizg
charakterystyki guza w zalezno$ci od rodzaju stresu mechanicznego, jakiemu poddane bede komorki
nowotworowe przed wszczepieniem do zwierzat.

Proponowane prace badawcze przyczynig si¢ do zrozumienia mechanobiologii raka trzustki, a dzieki temu
pozwola na zaprojektowanie w przyszlosci skutecznych terapii przeciwko tej chorobie.



