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RECIPRO-CRC: Wzajemne powigzania w przerzutowym raku jelita grubego i jego niszy —
od adaptacji do narzaddw docelowych po indukcje progenitoréow parenchymalnych

Projekt RECIPRO-CRC koncentruje sie na badaniu wzajemnych interakcji miedzy przerzutujgcym rakiem
jelita grubego (CRC) a specyficznymi mikrosSrodowiskami w watrobie i ptucach, ktdre zajmuje podczas.
Celem projektu jest zrozumienie mechanizméw adaptacji komdrek nowotworowych
do charakterystycznych warunkéw tych narzadéw oraz ich wptywu na zdrowe tkanki (parenchyme).
Projekt zostanie zrealizowany w ramach wspotpracy z zespotem ETH Zirich (Szwajcaria), bazujac
na komplementarnosci doswiadczenia i zasobdéw obu zespotéw.

CRC jest trzecim najczesciej diagnozowanym nowotworem na swiecie i stanowi powazne wyzwanie dla
zdrowia publicznego. Przerzuty do watroby i ptuc sg gtdwng przyczyng zgondw zwigzanych z tg chorobg.
Mimo niewielkich réznic genetycznych miedzy guzami pierwotnymi a przerzutami, lokalne czynniki
srodowiskowe, charakterystyczne dla kazdej poszczegdlnych tkanek, ktére zajmuje nowotwor, czesto
powodujg znaczace zmiany w jego ekspresji gendwi. Badanie tych zmian, szczegdlnie w rzadziej
operowanych i stabiej poznanych przerzutach CRC do ptuc, ma kluczowe znaczenie dla lepszego
zrozumienia biologii tej choroby oraz opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Rak nie tylko adaptuje sie do otaczajgcego srodowiska, ale takze aktywnie przeksztatca pobliskie zdrowe
tkanki, wspierajgc rozwdj przerzutéw. Jednym z takich proceséw jest macierzystos¢ odzwierciedlona
(ang. reflected stemness), ktéra polega na transformacji normalnych komodrek otaczajgcej tkanki
w komorki progenitorowe, wspomagajgce wzrost nowotworu. Chociaz proliferacja komodrek
progenitorowych w poblizu przerzutéw do watroby byta obserwowana od lat, potencjalna rola
macierzystosci odzwierciedlonej w przerzutowaniu dopiero niedawno przykuta uwage sSrodowisk
naukowych. Uznaje sie obecnie, ze przeksztatcone komérki progenitorowe sg kluczowe dla regulacji
wzrostu guza, modulowania odpowiedzi immunologicznej oraz przebudowy struktury tkanki
otaczajacej nowotwor.

RECIPRO-CRC przyjmuje kompleksowe podejscie do CRC, traktujgc go jako chorobe catej tkanki, a nie
wytacznie komdrek nowotworowych. Centralnym elementem projektu jest obszerna kolekcja
archiwalnych tkanek przerzutéw oraz powigzanych danych klinicznych, przygotowana przez polska
strone projektu. Wykorzystujgc zaawansowane techniki molekularne, takie jak sekwencjonowanie
catego egzomu, transkryptomika przestrzenna i transkryptomika pojedynczych jgder komérkowych,
stworzymy szczegétowa baze danych molekularnych dla naszego unikalnego materiatu klinicznego,
a docelowo zidentyfikujemy czynniki sterujgce przerzutowaniem do specyficznych narzgdow.
Szwaijcarski zespdt uzupetni te dziatania, badajgc mechanizmy przeksztatcania komérek zdrowych
w komdrki progenitorowe za pomocg technologii takich jak screening CRISPR, zaawansowane modele
mysie oraz modele in vitro. Walidacje wybranych czynnikdw w kontekscie ich wptywu na progresje raka
i mikrosrodowisko tkankowe przeprowadzimy przy uzyciu narzedzi biologii przestrzennej.

RECIPRO-CRC ma na celu dostarczenie brakujgcej wiedzy dotyczacej wzajemnych adaptacji pomiedzy
przerzutujgcym CRC a jego mikrosrodowiskiem w watrobie i ptucach. Oprécz poszerzenia podstawowej
wiedzy z zakresu biologii nowotwordw, projekt moze przyczyni¢ sie do identyfikacji nowych
biomarkeréw i celéw terapeutycznych, umozliwiajgc skuteczniejsze przeciwdziatanie przerzutowaniu
raka jelita grubego.



