Nr rejestracyjny: 2023/51/B/NZ5/02849; Kierownik projektu: dr hab. Agnieszka Kobielak

Nowotwory piersi (breast cancer, BC) sa najcz¢sciej diagnozowanymi nowotworami u kobiet na catym $wiecie i
jedna z gtdéwnych przyczyn zgondéw spowodowanych procesem nowotworzenia. Pomimo opracowania nowych
srodkow terapeutycznych, potrojnie ujemny rak piersi (triple negative breast cancer, TNBC), agresywny podtyp
raka piersi, ktory wystepuje najczesciej u mtodych kobiet, pozostaje krytycznym problemem opieki zdrowotnej i
pilnie potrzebne sag nowe metody leczenia. W zdrowej tkance komorki sa dobrze zorganizowane i $cisle ze sobg
potaczone. Jednak podczas rozwoju i progresji raka, komorki nowotworowe przechodza proces przejscia
nablonkowo-mezenchymalnego (epithelial-mesenchymal transition, EMT), dynamiczny proces, ktory zapewnia
komoérkom nabtonkowym zwigkszong ruchliwos$¢ i inwazyjno$¢ poprzez dynamiczne zmiany, takie jak utrata
polaczen miedzy komoérkami nabtonkowymi. Ponadto EMT zwigksza ruchliwo§¢ komorek nowotworowych,
umozliwiajac im inwazj¢ otaczajacych tkanek i rozprzestrzenianie si¢ do odlegtych narzadow. Krytycznym
aspektem roli EMT w leczeniu raka jest jego udzial w pojawieniu si¢ w krwioobiegu krazacych komorek
nowotworowych (circulating tumor cells, CTC). CTC to komorki nowotworowe uwalniane do naczyn
krwionosnych i limfatycznych, ktore moga przezy¢ i powodowac przerzuty. Sugeruje si¢ réwniez, ze EMT jest
wazne w tworzeniu tak zwanych nowotworowych komorek macierzystych. Komorki te sg oporne na terapie i
mogg przetrwa¢ w organizmie przez dlugi czas, prowadzac do nawrotu choroby. Ostatnie badania wykazaly
réwniez, ze nowotworowe komorki macierzyste i przejscie nabtonkowo-srodbtonkowe (epithelial-endothelial
transition, EET), podtyp przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT), moga promowac proces mimikry
naczyniowej (vascular mimicry, VM), nowo zdefiniowanego typu mikrowaskularyzacji nowotworu, dzigki ktorej
agresywne komorki nowotworowe moga same tworzy¢ struktury przypominajace naczynia, niezaleznie od
angiogenezy obejmujgcej tworzenie nowych naczyn krwiono$nych. VM jest silnie powigzana ze zlym
rokowaniem w kilku typach nowotwordw, zwlaszcza w przypadku TNBC z przerzutami. Jednak wiasciwosci
biologiczne komoérek nowotworowych tworzacych VM i ich rola w przerzutach nowotworu nie sg dostatecznie
wyjasnione. Chociaz mechanizmy molekularne lezace u podstaw VM sg stabo poznane, uwaza sig, ze przejscie
nabtonkowo-mezenchymalne (EMT) odgrywa kluczowa role w poczatkowych etapach plastycznosci
nowotworowych komoérek macierzystych. Dlatego opracowalismy system reporterowy wykorzystujacy model
ludzkiego raka piersi do znakowania i §ledzenia komorek nowotworowych, ktore przechodza proces EMT in vivo.
Analiza transkrypcyjna wysoce inwazyjnych komoérek nowotworowych wyizolowanych przy uzyciu tego systemu
ujawnita wzbogacenie w geny niezbe¢dne do ruchu komorkowego, inwazji komorkowej i, co ciekawe, interakcji
guz-uktad naczyniowy. Nasza analiza nowotworow za pomocg systemu reporterowego pozwolita zidentyfikowaé
rzadka populacje komorek nowotworowych o zwigkszonej plastycznos$ci, eksprymujacych marker srodbtonkowy
MCAM i uczestniczacych w mimikrze naczyniowej. Nasza hipoteza zaktada, ze komorki raka piersi MCAM-
dodatnie reprezentuja komorki z potencjatem komoérek macierzystych, zdolne do samoodnawiania i r6znicowania
w komorki podobne do $rodbtonka, krytycznie zaangazowane w mimikre naczyniowa W nowotworach piersi i
proces przerzutowania. Dlatego, specyficzne targetowanie tej populacji komorek i powigzanych z nimi szlakow
molekularnych mogloby zapewni¢ nowe strategie eradykacji nowotworéw obecnie opornych na konwencjonalne
terapie. Proponowane badania majg na celu okreslenie podstawowych mechanizméow molekularnych lezacych u
podstaw tego zjawiska w modelu potrdjnie ujemnego raka piersi, aby scharakteryzowac potencjalne cele mimikry
naczyniowej. Planujemy scharakteryzowaé¢ markery i szlaki sygnatowe oraz zdefiniowaé epigenetyczny stan
przejscia srodbtonkowego komorek nowotworowych podlegajacych mimikrze naczyniowej. Obie analizy pozwola
scharakteryzowaé¢ nowe potencjalne cele VM, ktore beda testowane w systemie 3D, gdyz obecnie terapia
antyangiogenna oparta na klasycznym modelu angiogenezy nowotworowej nie jest do konca skuteczna. Zbadamy
rowniez w jaki sposob komorki podlegajace mimikrze naczyniowe]j uczestnicza w generowaniu krazacych we
krwioobiegu komorek nowotworowych i tworzeniu przerzutow. Wykorzystamy takze technologie izolacji i
sekwencjonowania transkryptomu pojedynczych komorek, aby zrozumie¢ znaczenie ekspresji MCAM w
mimikrze naczyniowej i rozprzestrzenianiu si¢ nowotworu. Projekt ten koncentruje sie na kluczowych
mechanizmach, dzigki ktorym komorki nowotworowe roznicuja si¢ w komorki srodbtonkowe oraz na mozliwych
strategiach terapeutycznych zwalczania tych alternatywnych mechanizm6éw unaczynienia guza, poniewaz
konwencjonalne $rodki antyangiogenne maja niewielki wptyw na nowotwory VM-dodatnie ze wzgledu na brak
typowego srodbtonka komorki.



