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INWADOPODIA W ZALEZNEJ OD RECEPTORA AXL INWAZJI 1 LEKOOPORNOSCI
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Najwigkszym wyzwaniem w leczeniu chorob nowotworowych nie sa nowotwory pierwotne,
a tworzone przez nie przerzuty do innych narzagdéw w obrebie organizmu, ktore odpowiadajg za okoto 90%
zgondow pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Co wazne, przerzutowanie, jest najmniej poznanym
aspektem biologii nowotworéw i dopiero zaczynamy odkrywa¢ komorkowe i molekularne mechanizmy
lezace u podstaw tego zlozonego procesu. Drugg wazng przyczyng niepowodzen terapii
przeciwnowotworowych jest mabywanie przez komorki nowotworowe tzw. lekoopornosci, czyli
niewrazliwosci na podawane pacjentom leki przeciwnowotworowe. Zjawisko to powoduje, Ze terapia lekowa
przestaje dziala¢, co z kolei prowadzi do nawrotu choroby nowotworowej i jej progresji. Dodatkowo,
lekooporne komorki nowotworowe charakteryzujg si¢ zwigkszong inwazyjnos$cig. Dlatego tez, poznanie
komoérkowych mechanizmoéw lezacych u podtoza przerzutowania i lekoopornosci jest niezwykle wazne,
gdyz pozwoli nie tylko opracowywaé nowe strategie terapeutyczne, ale rowniez umozliwi identyfikacje
nowych markeréw prognostycznych.

Aby doszto do powstania przerzutéw, komoérki nowotworowe musza najpierw opusci¢ guz
pierwotny i zaatakowac otaczajace tkanki. Aby to osiagna¢, komodrki nowotworowe musza rozmontowac
istniejace potgczenia komorka-komoérka i komodrka-macierz zewnatrzkomoérkowa (ECM) oraz
przygotowaé si¢ do migracji i inwazji przez ECM i tkanki. Wymaga to m.in. znacznej przebudowy
cytoszkieletu aktynowego 1 btony komorkowej w procesie zwanym przejSciem epitelialno-
mezenchymalnym (EMT). Ponadto, komorki nowotworowe tworza rézne wypustki aktynowe, ktore
utatwiajg im migracj¢ i inwazj¢. Przykladem takich wypustek sg inwadopodia, ktore wydzielaja enzymy
trawigce biatka zwane metaloproteinazami, tym samym umozliwiajgc komodrkom nowotworowym
degradacj¢ btony podstawnej imacierzy zewnatrzkomorkowej. Badania wskazuja, Zze powstawanie
inwadopodiow moze by¢ aktywowane przez specjalne biatka znajdujgce si¢ na powierzchni komorek zwane
receptorowymi kinazami tyrozynowymi (RTK), ktore odpowiadaja za regulacj¢ funkcji komorek
i przekazywanie sygnalow migdzy komorka i jej otoczeniem zewngtrznym, a takze migdzy komorkami.
Jednak zaréwno proces powstawania inwadopodiéw, jak i mechanizmy je regulujace nie sg do konca znane.

Celem proponowanego projektu jest poznanie nowych, zaleznych od RTK, mechanizméw
komorkowych i bialek regulatorowych lezacych u podloza inwazyjno$ci, przerzutowania oraz
lekoopornosci. Wsrdod RTK, receptor AXL jest unikalnie zwigzany zaréwno z powstawaniem lekoopornosci
na terapie przeciwnowotworowe, jak i wickszg zdolnoscig komoérek nowotworowych do tworzenia
przerzutdw. Co wigcej, liczne badania wykazaty, ze receptor ten ulega zwickszone] ekspresji i aktywacji
podczas EMT, a wiec procesu waznego dla przerzutowania i lekooporno$ci. Jednak, mimo intensywnych
poszukiwan inhibitorow AXL do zastosowan klinicznych w onkologii, wcigz zaskakujaco niewiele wiadomo
na temat wewngtrzkomérkowych mechanizméw dziatania tego receptora.

Na podstawie opublikowanych i wlasnych wynikow wstepnych, wysnuliéSmy hipotezg, ze
inwadopodia, przyczyniajg si¢ do zwickszonej inwazyjnosci i lekoopornosci zwigzanych z aktywacjg AXL.
Co wigcej, przypuszczamy, ze jedng z rol tego receptora podczas EMT jest zwigkszenie inwazyjnosci
komoérek nowotworowych poprzez indukowanie tworzenia i regulacj¢ aktywnosci inwadopodiow. Aby
zweryfikowac te hipotezy, projekt ten zaklada trzy cele szczegotowe zmierzajace do: (1) zbadania, czy
receptor AXL reguluje powstawanie i aktywno$¢ inwadopodiow w réznych komoérkach nowotworowych
oraz okre$lenie, czy struktury te lezg u podtoza inwazyjnosci komorek nowotworowych zaleznej od AXL,
(2) zidentyfikowania mechanizmoéw i czynnikow molekularnych zaleznych od AXL, ktore reguluja
tworzenie iaktywno$¢ degradacyjng inwadopodiow, (3) wyjasnienia, czy inwadopodia odgrywaja role
w zaleznej od AXL inwazyjnosci komorek nowotworowych podczas EMT oraz lekoopornos$ci.

Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki dostarcza nowej kompleksowej wiedzy na temat
molekularnych i komoérkowych mechanizméw regulujacych inwazje, przerzutowanie oraz
powstawanie lekoopornosci komorek nowotworowych. Proponowany projekt w szczegolnosci poszerzy
obecny stan wiedzy na temat inwadopodidw, EMT i roli RTK w progresji nowotworowej. Co wiegcej,
pozwoli on lepiej pozna¢ komoérkowe i molekularne procesy regulowane przez AXL, receptor szeroko
badany w dziedzinie badan klinicznych, ale stabo scharakteryzowany na poziomie komorkowym. Warto
podkresli¢, ze zdobyta w trakcie realizacji projektu wiedza moze roéwniez zostaé wykorzystana do
opracowywania nowych terapii celowanych ograniczajgcych przerzutowanie i lekoopornosé, ktére jak dotad
sg dalece niewystarczajace.




