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STRESZCZENIE POPULARNO-NAUKOWE

Dynamiczny rozwoj metod leczenia onkologicznego wptywa znaczaco na wzrost dtugosci i jakosci zycia
pacjentow, niemniej jednak opcje terapeutyczne dostgpne dla pacjentow z zaawansowang choroba nowotworowa
sg bardzo ograniczone. Szacuje si¢, iz u 90% chorych na raka dochodzi do rozwinigcia lekoopornosci,
a w konsekwencji dalszej progresji, rozsiewu guza oraz S$mierci. Doglgbne poznanie mechanizmow
kontrolujacych metastaze jest jedyna nadzieja na stworzenie nowych mozliwosci terapeutycznych, a w efekcie —
stworzenie skutecznych metod leczenia systemowego przerzutowego raka.

Niezwykle intensywna w ostatnich latach identyfikacja genow i biatek biorgcych udzial w procesie
nowotworzenia i przerzutowania, pozwala na stopniowe poznanie i zrozumienie mechanizmow lezacych u ich
podstaw. Podczas metastazy komorki zyskujg potencjal inwazyjny i migrujg do odlegtych miejsc poprzez uktad
krazenia by zapoczatkowaé tworzenie wtornego guza w odlegtej tkance. Zdolno$¢ do migracji i inwazji jest
wynikiem aktywacji tranzycji nabtonkowo-mezenchymalnej (EMT - epithelial - mesenchymal transition)
w komdrkach nowotworowych. Oznacza to, iz epitelialne, nieruchliwe komorki nabtonka, z ktorych wywodza
si¢ komorki nowotworowe, zmieniaja si¢ fenotypowo w komorki mezenchymalne zdolne do ruchu i przezycia
w trudnych warunkach uktadu krazenia i odlegtej tkance. Co ciekawe, wigkszos¢ komorek nowotworowych
na roznych etapach migracji i inwazji utrzymuje stadia posrednie pomig¢dzy fenotypem charakterystycznym dla
komorek nablonkowych i1 komorek mezenchymalnych (z odmienng ekspresja markerow epitelialnych
i mezenchymalnych), a zjawisko to okresla si¢ mianem plastycznosci EMT (EM plasticity, hybrid E/M). Stany
posrednie E/M wykazujg roznice w inwazyjnosci i potencjale metastatycznym. Mechanizm ich regulacji pozostaje
nieznany.

Gléwnym celem niniejszego projektu jest zbadanie udzialu mutacji kinazy MLK4 w kontroli
plastycznosci epielialno-mezenchymalnej i mechanizmie powstawania przerzutbw. MLK4 jest serynowo-
treoninowg kinazg biatkowsa regulujacg szlaki sygnatowe zaangazowane w patogeneze raka. Poprzednie badania
wykonane przez nasz zespot wskazuja na wazng role MLK4 w proliferacji, migracji i inwazji komorek
pierwotnego raka piersi. Wysoki poziom MLK4 skorelowany jest z ekspresja markerow mezenchymalnych.
W naszym projekcie zintegrujemy najpote¢zniejsze techniki biologii molekularnej: sekwencjonowanie nowej
generacji w badaniach transkryptomu i spektrometri¢ mas w badaniach proteomu w potgczeniu z funkcjonalnymi
badaniami w warunkach in vitro oraz in vivo.



