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Badania nad komorkami i myszami
dostarczaja informacji na temat nieznanego dotad bialka, odgrywajacego wazna role w raku

piersi.

Wyniki niedawno przeprowadzonego badania wskazuja, Ze pewne biatko (ktore dopiero niedawno
powiazano z choroba nowotworowa) ma zwiazek z ryzykiem rozsiewu raka piersi, a zmniejszenie
stezenia tego biatka w hodowli komoérkowej oraz u myszy zmniejsza to ryzyko.

Zespol naukowy, na ktory sktadaja sie lekarze oraz inzynierowie z Ohio State Univeristy juz
wczesniej ustalili, ze modyfikacja tego jednego genu majaca na celu zmniejszenie stezenia tego
biatka w komdrkach raka piersi obnizata zdolnos¢ komdrek nowotworowych do migracji poza obszar
guza pierwotnego.

W nowym badaniu, ktérego wyniki opublikowano w czasopismie PLOS ONE, naukowcy donosza
o podobnych rezultatach otrzymanych u zwierzat. U myszy, ktorym wszczepiono komorki
nowotworowe raka piersi, ale ktdre nie posiadaly omawianego biatka rozwijal sie maly, ograniczony
guzek, ktory sktadat sie z niemigrujacych komoérek nowotworowych. Z kolei myszy, ktorym
wszczepiono komoérki nowotworowe, ale ktére posiadaty duze ilosci biatka - rozwijaty duze,
nieregularne guzy, a w badaniach mikroskopowych wida¢ byto, ze komdrki naciekaja tkanki
otaczajace.

Wyniki badan wskazuja na to, ze obnizenie stezenia biatka zwanego mioferlina wptywa na komorki
nowotworowe w dwojaki sposob: zmienia aktywacje wielu gendéw zaangazowanych w proces
przerzutowania w taki sposéb, ze komérka nowotworowa zachowuje sie normalnie; oraz zmienia
mechaniczne wtasciwosci komorek nowotworowych - zmienia ich ksztalt i zdolnos¢ do naciekania -
doprowadzajac w ten sposéb do tego, ze pozostaja one w skupisku i nie przemieszczaja sie do innych
tkanek.

Naukowcy twierdza, ze zbadany przez nich wptyw mioferliny na zaré6wno molekularne jak
i mechaniczne procesy rzadzace komdérkami nowotworowymi raka piersi wskazuje na to, ze
w przysztosci metody diagnostyczne i lecznicze beda dopasowywane do konkretnego pacjenta na
podstawie poziomu omawianego biatka, a takze mechanicznych wtasciwosci komérek
nowotworowych znajdujacych sie w guzie. Chociaz na zastosowanie tej wiedzy w praktyce klinicznej
trzeba poczekac jeszcze klika lat to naukowcy twierdza, ze takie dwutorowe podejscie badan nad tym
biatkiem zwieksza potencjalna uzytecznosc kliniczna w diagnostyce i terapii.

,Teoretycznie, jezeli pacjent ma guza, a poziom mioferliny jest niski, guz taki zostatby oznaczony
jako maty, a chirurg wyciatby go, a guz by nie odrastat i nie przerzutowat. Taki wtasnie typ guza
wystepowatl u myszy, u ktérych wylaczono gen mioferliny,” méwi Douglas Kniss, profesor ginekologii



i potoznictwa Ohio State's Wexner Medical Center oraz gtéwny autor badan.

Kniss i jego wspotpracownicy uzywali do badan komérek nowotworowych tzw. potrdjnie
negatywnego raka piersi (komérki nowotworowe takiego guza nie wykazuja ekspresji zadnego
z trzech badanych rutynowo receptoréw) - czyli najbardziej Smiertelnego rodzaju raka, ktéry bardzo
czesto przerzutuje. ,Ze wzgledu na to, Zze komorki raka potrdjnie negatywnego sa najbardziej
niebezpieczne, zastanawiamy sie czy mioferlina ma znaczenie tylko w przypadku tych
niebezpiecznych rodzajoéw raka, czy moze jej znaczenie jest bardziej ogélne. Na te chwile nie znamy
jeszcze odpowiedzi,” mowi Kniss.

Nad mechanistycznymi aspektami projektu czuwa Samir Ghadiali, profesor nadzwyczajny inzynierii
biomedycznej na Ohio State University. Zrozumienie wplywu biatka na ekspresje genow jest tylko
jednym z elementéw uktadanki, natomiast wptyw tego biatka na fizyczne i mechaniczne sity rzadzace
komorkami nowotworowymi i ich progresja jest nowym, rozrastajacym sie obszarem badan.

,Co raz wyrazniej dostrzegamy, ze to wlasnie aspekty fizyczne i mechaniczne odpowiadaja za to czy
komdrka migruje szybciej lub wolniej, a takze czy opuszcza guz pierwotny czy nie. Cechy
mechaniczne komoérek sa potencjalnie bardzo specyficznym markerem nowotworowym,” mowi
Ghadiali.

Rola biatka w raku piersi zostata odkryta w laboratorium Knissa w sposob niespodziewany. Zanim
jego zespodt przeprowadzit badania nad tym biatkiem w piSmiennictwie naukowym znajdowato sie
tylko kilka artykutéw na temat tego biatka.

»,SnuliSmy pewne podejrzenia odnosnie tego biatka,” powiedziat Kniss, ktéry peini takze funkcje
kierownika Laboratory of Perinatal Research at Ohio State. ,ZdecydowaliSmy sie wiec na
wytaczenie genu mioferliny w komoérkach raka piersi i okazato sie, ze manewr ten sprawit, ze
komorki zaczetly robi¢ dziwne rzeczy. Mialy duze problemy z przemieszczaniem sie i naciekaniem.”

Utrata tylko tego jednego biatka doprowadzita do zmiany poziomu aktywacji wielu réznych genéw -
doszto do ograniczenia aktywacji gendw zwiazanych z przerzutowaniem oraz do zwiekszenia
aktywacji gendéw zwigzanych z normalnym funkcjonowaniem komodrek. Ale w obliczu braku
mioferliny komdrki zmienity takze swoj ksztalt i inne swoje wtasciwosci, co doprowadzito ostatecznie
do ograniczenia ich mozliwosci migracji. Oznacza to, ze mioferlina nie tylko zmienia aktywacje
genow, ale takze zmienia mechaniczne wlasciwosci komoérek nowotworowych.

W najnowszym badaniu naukowcy probowali podda¢ analizie rézne czynniki mechaniczne jakie
obecne sa w komorkach raka piersi, u ktérych produkcja mioferliny zostata wytaczona w poréownaniu
do normalnych komdrek raka piersi. W celu wytaczenia produkcji biatka naukowcy uzyli
zmodyfikowanego wirusa, ktory dostarczat do wnetrza komorek czasteczki RNA blokujace produkcje
mioferliny.

W przypadku, w ktérym biatko jest obecne w komdrkach, komorki przybieraja ksztalt okragtly
i uktadaja sie w sposob przypominajacy kostke brukowa. W nastepnej fazie wzrostu ich ksztatt
zaczyna by¢ nieregularny, zaczynaja odrywaé sie od pozostaltych komorek i przemieszczac sie
w nieskoordynowany sposob - wszystko to $wiadczy o cechach przerzutowania. Komérki te traca
takze swoja ,przyczepnosc”, czy tez adhezje, co sprawia, ze z wieksza tatwoscia odrywaja sie od
sasiednich komorek.

Z kolei komorki raka piersi, u ktorych zablokowano produkcje mioferliny nie zmieniaja swojego
ksztaltu, nie traca adhezji i pozostaja caty czas w jednym skupisku - wszystko to sprawia, ze taki guz



doskonale nadaje sie do leczenia chirurgicznego.

Najbardziej zaskakujacym odkryciem dotyczacym mechanicznych cech komdrek byta ich sztywnosc.
Najbardziej popularna teoria na temat przerzutowania komorek zaktada, ze komdérki nowotworowe
musza by¢ miekkie i plastyczne niczym plastelina, by méc przeciskac sie przez inne tkanki i naczynia
krwionosne jakie napotykaja na swojej drodze do innych obszaréw organizmu. Ale komdrki
nowotworowe zawierajace normalne stezenia mioferliny - czyli te komorki, ktore tatwiej odrywaty sie
od guza pierwotnego i tatwiej migrowaty - byty raczej twarde i sztywne, a nie miekkie.

Zatem nowe zrozumienie tego fenomenu polega¢ mogtoby na tym, ze w poczatkowej fazie komorka
musi by¢ twarda i sztywna by umozliwi¢ sobie opuszczenie guza pierwotnego, a dopiero potem musi
sie uplastycznié¢, zeby méc przemieszczac sie przez tkanki organizmu, méwi Ghadiali, ktéry prowadzi
dziatalno$¢ naukowa takze w Davis Heart and Lung Research Institute.

»Wierzymy, ze komodrki pozbawione mioferliny od samego poczatku sa miekkie i plastyczne i dlatego
wlasnie nie maja zdolnosci oderwania sie od guza pierwotnego. Dlatego tez dziatania ukierunkowane
na uplastycznienie komdrek nowotworowych moga przynies¢ sposéb na zapobieganie przerzutom,”
mowi. ,Zgodnie z tym, obecnos¢ bardzo plastycznych komérek nowotworowych w krazeniu oznacza,
ze jest juz stanowczo za p6zno. Choroba nowotworowa jest juz na bardzo zaawansowanym etapie.”

Naukowcy z Ohio opublikowali juz trzy artykuly na temat roli mioferliny. Kniss jest autorem lub
recenzentem pieciu najnowszych artykutow dotyczacych zwigzku mioferliny i raka.

W nastepnej kolejnosci naukowcy zbadaja obecnos$¢ mioferliny w prébkach wielu réznych
nowotworéw cztowieka, dostepnych w banku tkanek w Ohio. Pozwoli to im na analize zwiazku
pomiedzy poziomem biatka w probce a cechami klinicznymi pacjenta, od ktérego prébke pobrano.

Autor ttumaczenia: Bartlomiej Tauroginski
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