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Badanie mechanizmoéow przerzutow wspomaganych terapia i roli enzymow
przetwarzajacych bialka CAAX w raku watroby

Oporno$¢ na leczenie oOraz rozwd@j przerzutbw nowotworowych sg glowng przyczyng
Smiertelnosci zwigzanej z rakiem. Powszechnie przyjmuje si¢, ze zmiany w kontaktach
miedzykomorkowych, ksztatcie komorek i ich inwazyjnosci maja kluczowe znaczenie dla
uzyskania zdolnosci do przerzutowania. Co wiegcej, takze czynniki sSrodowiskowe nowotworu
maja gleboki wplyw na te procesy. Dlatego lepsze zrozumienie mechanizmow rzadzacych
rozwojem przerzutow jest wazne nie tylko z punktu widzenia podstawowej biologii, ale moze
réwniez prowadzi¢ do rozwoju nowych terapii i metod diagnostycznych.

Rak watrobowokomoérkowy i rak wewngtrzwatrobowych przewoddw zotciowych sg
pierwotnymi rakami watroby z ograniczonymi mozliwosciami skutecznego leczenia i bardzo
ztym rokowaniem. Wigkszo$¢ pacjentow z rakiem watroby umiera w ciggu pigciu lat od
diagnozy, gtownie z powodu miejscowego nawrotu lub rozwoju odlegtych przerzutow.
Jednak szczegotowe mechanizmy odpowiedzialne za nawrdt i rozprzestrzenianie si¢
przerzutéw nie sa w pelni poznane. Na przyktad nie jest jasne, czy wszystkie komorki raka
watroby, czy tez tylko pewne okreslone ich podtypy sa zdolne do tworzenia przerzutdw.
Podobnie wplyw lokalnego s$rodowiska nowotworu na nabywanie cech sprzyjajacych
przerzutowaniu oraz sposoby wptywania na to $§rodowisko z korzyscig dla pacjentow jest
nadal w powijakach.

Opracowalismy nowy mysi model raka watroby, w ktorym ekspresja silnego onkogenu jest
selektywnie indukowana w watrobie i powoduje rozwo0j przerzutujacego raka watroby.
Stwierdzilismy, ze komorka raka watroby zdolna do inicjowania wzrostu odleglych
przerzutow ma cechy przypominajace fibroblasty, lub migsaki, co sugeruje, Ze powstata ona
w procesie przejscia epitelialno-mezenchymalnego. W tym procesie epitelialne komorki
rakowe przybieraja mezenchymaly wygladu i zachowanie, co utatwia tworzenie przerzutow.
Co wigcej, niespodziewanie stwierdziliSmy, ze traktowanie tych myszy selektywnym
inhibitorem inicjujagcego onkogenu zwigkszylo czestos¢ wystepowania przerzutow. Probujac
wyjasni¢ zwigkszong przerzutowalno$¢, zastosowaliSmy sekwencjonowanie RNA i1
zidentyfikowali$my domniemany indukowany przez lek czynnik promujacy przerzuty.

Celem tego projektu jest okreslenie, ktore komodrki w watrobie sa odpowiedzialne za
tworzenie przerzutow i zbadanie, w jaki sposob ekspresja zidentyfikowanego czynnika pro-
przerzutowego jest regulowana przez lek nakierowany na onkogen. Ponadto okreslimy role
enzymow po-prenylacyjnych w rozwoju i przerzutach raka watroby za pomoca myszy z
nokautem.



