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— Coraz wiecej dowodow wskazuje na to, ze niektore
bialka macierzy pozakomorkowej (ECM) zwiekszaja zywotnos¢ rozproszonych komorek

nowotworowych w odleglych miejscach, ulatwiajac tworzenie sie przerzutow. Skupienie sie
w procesie leczenia na tych czastkach moze pomdéc w ostabieniu zdolnosci komdrek
nowotworowych i zahamowaniu przerzutow.

Kazdego roku na Swiecie diagnozuje sie ponad 1,5 miliona nowych przypadkéw raka piersi, co
sprawia, Ze jest to najczesciej wystepujacy typ nowotworu u kobiet. Wiekszos¢ z 500 000
przypadkéw $miertelnych u kobiet jest zwigzana z przerzutami raka piersi, w wyniku ktorych
komorki ztosliwe rozprzestrzeniaja sie na inne organy, najczesciej kosci i ptuca, gdzie tworzy sie
nowotwor wtérny. Poniewaz przerzuty sa obecnie nieuleczalne, istnieje naglaca potrzeba
zastosowania innowacyjnych metod w celu poprawy skutecznosci leczenia.

Projekt BONEMETTNC finansowany przez Unie Europejska koncentrowat sie na badaniach nad
biatkiem macierzy pozakomoérkowej tenascyna C (TNC) i jego rola w przerzutach raka piersi.
W ramach BONEMETTNC zidentyfikowano receptory powierzchniowe, ktore sa mediatorami funkgcji
TNC w postepie procesow przerzutowych oraz wykazano, ze u myszy TNC zwieksza réwniez
opornos¢ na chemioterapie.

Znaczenie niszy dla przerzutéw (ang. metastatic niche)

Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze powstawanie przerzutow zalezy nie tylko od witasciwosci
komoérek nowotworowych, ale réwniez od dynamicznych interakcji miedzy komoérkami
nowotworowymi a mikrosrodowiskiem w narzadach wtérnych. Nawet w przypadku
rozprzestrzeniania sie komoérek nowotworowych, do powstania przerzutu konieczna jest adaptacja
tych komorek i zmiana czesto nieprzyjaznego dla nich mikrosrodowiska narzadéw wtornych.
W wyniku takiej interakcji powstaje ,nisza dla przerzutu”, w ktérej komorki nowotworowe pozostaja
w pelni sprawne i tworza przerzut.

Wyjasniajac znaczenie zrozumienia tej dynamiki, koordynator projektu, dr Thordur Oskarsson mowi:
»Wiekszos¢ wlasciwosci komorek nowotworowych zalezy od konkretnego kontekstu molekularnego,
ktory moze by¢ generowany przez mikrosrodowisko, takie jak nisza. Dlatego wazne jest, aby
w ramach walki z przerzutami niszczy¢ zaréwno komoérki nowotworowe, jak i nisze.”

Powszechnie wiadomo, ze witasciwosci komdérek macierzystych wplywaja na progresje raka
i powstawanie przerzutéw. Cztonkowie zespotu BONEMETTNC odkryli, ze pozakomdrkowe biatko
macierzyste tenascyna C (TNC) ma istotny wplyw na tworzenie niszy dla przerzutu raka piersi
i wykazali to w badaniach prowadzonych na modelach myszy TNC ma istotny wptyw na przerzutowa
kolonizacje ptuc i kosci. W ramach projektu BONEMETTNC zespo6t mdgt zbadaé, jaka role odgrywa
TNC w regulowaniu wtasciwosci komérek macierzystych, ktére maja znaczenie dla powstania
procesu przerzutowego, zwlaszcza w odlegtych narzadach.

Zespol wykorzystat techniki modelowania w celu zbadania procesu wysytania sygnatu i wyniku
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transkrypcji, w ktérych posredniczy TNC w niszach dla przerzutéow. Modelowanie umozliwito
rowniez analize potencjalnych receptoréw powierzchniowych, z ktérymi TNC moze wiazac sie w celu
wysylania sygnatu. W procesie modelowania wykorzystano tréjwymiarowe kultury pierwotnych
komérek nowotworowych, interferencje RNA, ekrany transkryptomiczne, genetyczne
i ksenogeniczne modele postepu raka i przerzutéw u myszy.

Jak méwi dr Oskarsson: , Tréojwymiarowa struktura wychodowanych sferycznych czastek nowotworu
jest szczegodlnie wazna w przypadku badania biatek ECM. Biatka sg wydzielane do przestrzeni
wewnatrzkomorkowej wewnatrz tych czastek sferycznych, co daje bardziej istotny kontekst
fizjologiczny w poréwnaniu do hodowli jednowarstwowych. Ponadto kultury te wzbogacaja
wlasciwosci komdrek macierzystych o komoérki nowotworowe, czynigc badanie interesujagcym
w aspekcie oddzialywan molekularnych regulujacych te wtasciwosci. Wreszcie zas, czastki
nowotworu moga by¢ szczegolnie przydatne w przypadku badania TNC i innych biatek macierzystych,
poniewaz wiele biatek nalezacych do tej grupy ma zwiazek z regulacja komdrek macierzystych
i ulega silnemu wzbudzeniu w czastkach sferycznych.”

ECM jako docelowe miejsce dziatania leku w walce z rakiem piersi

Jednym z najwazniejszych wnioskdw opracowanych w ramach projektu byto okreslenie roli TNC
w opornosci na chemioterapie. Obecnie niewiele wiadomo na temat roli biatek ECM w lekoopornosci.
Jednak to wtasnie ta grupa biatek moze by¢ docelowym miejscem dziatania lekow
przeciwnowotworowych, a zatem zastuguje na wieksza uwage.

Jesli chodzi o przysztos¢, to - jak deklaruje dr Oskarsson - ,Prace kontynuowane w ramach projektu
beda sie skupia¢ nad dalszym okreslaniem roli receptoréw TNC w opornosci na terapie. Interesuje
nas takze mozliwos¢ dokladniejszego zbadania nakladajacych sie na siebie mechanizmow
indukowanych przez TNC w raku piersi i mechanizméw molekularnych pobudzajacych aktywnos¢
normalnych komoérek macierzystych.”
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Wwynika z badania na myszach, o ktérym informuje pismo , Circulation”.
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