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W Polsce rak jest diagnozowany u okoto 180 tysigcy 0sOb rocznie. Jego
wykrywalno$¢ i leczenie sg istotnym problemem spotecznym oraz klinicznym, ze

wzgledu na ograniczong liczb¢ w pelni skutecznych strategii terapeutycznych, V@ /

wynikajacych m.in. z wciaz stabo poznanej biologii komérki nowotworowej. Uwaza

sig, ze jednym z procesow, dzigki ktorym komorki rakowe przezywaja odpowiedz

immunologiczng gospodarza i chemioterapie, jest zdolno$¢ do tworzenia przez nie %
tzw. ,,entoz” - struktur typu ,.komorka w komorce”, ktorych gtéwnymi cechami sa: = ’f\ >
obecnos¢ jednej komorki w drugiej oraz jadro w ksztalcie potksigzyca otaczajace — pIIumm entozy \\
komorke wewnetrzng (zdjecie obok). Komorki entotyczne sg wykrywane w roznych Shgld e 1

tkankach nowotworowych, a ich liczba wigzana jest z progresja i zaawansowaniem

guza. W naszych opublikowanych badaniach z uzyciem materiatu klinicznego potwierdzilismy wysoka czestosé
wystepowania entoz w tkance pierwotnego i przerzutowego raka piersi oraz wykazalismy, ze catkowita liczba
entoz w guzie przerzutowym jest istotnie wyzsza. Sugeruje to, ze zwigkszenie liczby struktur entotycznych w
obrebie chorej tkanki moze by¢ wigzana z gorszym rokowaniem. Dlatego, zmiany w czestosci formowania
struktur entotycznych moga by¢ rozwazane jako nowy biomarker informujacy o rozwoju/stadium
zaawansowania choroby. Jednak molekularne procesy prowadzace do powstania struktur entotycznych wciaz nie
sg dobrze zdefiniowane. Szczegdlnie znikoma jest wiedza na temat biatek i gtdéwnych szlakow sygnatowych
zaangazowanych w proces internalizacji komorek.

Dlatego naszym celem jest zdefiniowanie nowych gendw o istotnie zwigkszonej lub obnizonej aktywnosci w
komorkach entotycznych.

Przyjmujemy, ze: (i) profil ekspresji genow komorek entotycznych rozni si¢ od profilu ekspresji genow komorek
nieentotycznych, (ii) a geny ktorych ekspresja jest zmieniona w komoérkach entotycznych moga odgrywaé
kluczowe znaczenie dla tworzenia struktur ,.komoérka w komoérce”.

W badaniu zostanie wykorzystany panel zaawansowanych narzg¢dzi molekularnych, w tym inaktywacja genow.
Zastosowanie cytometru przeptywowego pozwoli nam wyselekcjonowaé struktury entotyczne utworzone przez
wybarwione komorki rakowe. Dalsze analizy z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania nowej generacji
pozwolg na okreslenie profilu ekspresji gendw w komorkach entotycznych. Dane zostang zweryfikowane za
pomocg barwienia komoérek i mikroskopii, wyciszania ekspresji wybranych genéw oraz technik PCR i Western
blot.

Poznanie nowych genow i szlakow sygnatowych wplywajacych na tworzenie figur entotycznych pozwoli
zidentyfikowa¢ czynniki molekularne odpowiedzialne za tworzenie struktur entotycznych. Uwazamy, ze cze$¢ z
nich moze znalezé =zastosowanie w klinice, jako specyficzne biomarkery wskazujace na stan
biologiczny/zaawansowanie nowotworu.



