Rola biatka BRM, podjednostki ATPazowej kompleksu remodelujgcego chromatyne typu SWI/SNF, w
przejsciu epitelialno-mezenchymalnym w potréjnie ujemnym raku piersi

Mimo postepu onkologii, rak piersi pozostaje najczestszym typem raka u kobiet. Podtyp potrdjnie
negatywny (TNBC) jest szczegdlnie agresywny i wigze sie ze ztym rokowaniem i opornoscig na
chemioterapie. Przypuszcza sie, ze zrddtem agresywnosci TNBC jest proces zwany przejsciem
epitelialno-mezenchymalnym (EMT). EMT umozliwia komdrkom nowotworowym uzyskanie fenotypu
inwazyjnego. Proces ten jest kontrolowany przez czynniki transkrypcyjne, takie jak SNAIL, Twist i ZEB.

Kompleksy remodelujgce chromatyne typu SWI/SNF modyfikujg strukture chromatyny, a tym samym
wptywajg na wzor ekspresji gendw. Zaburzenie stechiometrii komplekséw SWI/SNF u ludzi prowadzi
do rozwoju réznych nowotworéw, w tym raka piersi. Informacje o roli komplekséw SWI/SNF w rozwoju
raku piersi, zwtfaszcza jednej z jego podjednostek ATPazowych — BRM, sg aktualnie sprzeczne i
niepetne.

Prezentowana praca skupia sie na analizie roli biatka BRM w rozwoju inwazyjnosci TNBC. Linie
komodrkowe raka piersi MCF7 i MDA-MB-231 zostaty wykorzystane jako modele badawcze
odpowiednio estrogenozaleznego raka piersi i TNBC. Dodatkowo wyprowadzono linie MCF7 z
obnizonym poziomem biatka BRM (MCF7 miBRM) i MDA-MB-231 z nadekspresjg BRM (MDA BRMox)
Przeanalizowano zmiany fenotypowe i molekularne uzyskanych linii oraz wptyw tych zmian na uktad
immunologiczny w ramach wspdlnej hodowli z limfocytami T. Rozwazano réwniez, czy czynniki
transkrypcyjne z rodziny SNAIL i podjednostki kompleksu SWI/SNF mogg wspdlnie regulowaé EMT, a
co za tym idzie agresywnos¢ komdrek nowotworowych. Uzyskane wyniki poréwnano z dostepnymi
danymi klinicznymi.

Zmiany poziomu biatka BRM w komérkach raka piersi prowadzg do zmiany fenotypu,
charakterystycznej dla procesu EMT. Linia MCF7 miBRM charakteryzowata sie fenotypem bardziej
mezenchymalnym, co manifestowato sie poprzez m.in. wyglad podobny do fibroblastéw, zwiekszong
ruchliwos¢, aktywacje szlaku pentozofosforanowego i aktywacje markerdw mezenchymalnosci.
Komérki MDA BRMox cechowaty sie zwiekszonymi interakcjami komérka-komérka i zmniejszong
ekspresjg gendéw kodujacych biatka indukujgce EMT, co wskazuje na zmiane fenotypu na bardziej
epitelialny.

Zaobserwowano, ze wspdlna hodowla z limfocytami T skutkuje obnizeniem poziomu BRM w
komérkach TNBC. Sugeruje to udziat mikrosrodowiska guza w regulacji poziomu podjednostek
kompleksu SWI/SNF w komérkach nowotworowych.

Potwierdzono interakcje biatek SNAIL i SLUG z podjednostkami kompleksu SWI/SNF oraz wzajemnga
regulacje ekspresji kodujgcych je gendw.

Analiza IHC dostepnych tkanek TNBC wykazata obnizenie poziomu BRM we wszystkich analizowanych
probkach w poréwnaniu ze zdrowg tkankg. Dodatkowo, prébki TNBC o bardzo niskim poziomie BRM
wykazywaty wiecej cech mezenchymalnych niz tkanki o wyzszym poziomie BRM.

Podsumowujac, przedstawione dane sugerujg istotng role BRM w rozwoju inwazyjnosci raka piersi.
Potwierdzono interakcje miedzy kompleksem SWI/SNF i czynnikami transkrypcyjnymi SNAIL. Dlatego
tez agresywnos¢ TNBC jest prawdopodobnie regulowana przez czynniki SNAIL wraz z kompleksem
SWI/SNF. Dane te potwierdzono na prébkach pacjentéw TNBC.
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