Wplyw bialka HAX1 na migracje kolektywna, adhezje typu komorka-komorka oraz
mechanizm przerzutu nowotworowego w réznych podtypach raka piersi
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Streszczenie

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet, w jego rozwoj zaangazowanych
jest wiele biatek 1 szlakow komdrkowych. Jednym z biatek potencjalnie wptywajacym na progresje
raka piersi jest HAX1. Biatko to jest wielofunkcyjnym czynnikiem wptywajgcym na wiele
proceséw komodrkowych, m.in. na migracje¢, inwazyjnos¢, gospodarke wapnia i apoptoze, ktore sg
kluczowe dla rozwoju nowotworu. Nadekspresje genu i podwyzszony poziom biatka HAX1
stwierdzono w wielu nowotworach (w tym w raku piersi), sposob funkcjonowania biatka HAX1 w
komorkach i mechanizm jego wptywu na formowanie przerzutow jest jednak mato znany. W celu
wyjasnienia tych zaleznos$ci, w niniejszej pracy postanowiono sprawdzi¢ wptyw biatka HAX1 na
migracj¢ komodrkowa, adhezje typu komorka-komorka 1 procesy zwiagzane z rozwojem przerzutow,
jak przejscie epitelilno-mezenchymalne, anoikis, oraz na entoz¢ - mniej znang, nie-apoptotyczng
forme $mierci komorki. W przedstawionej pracy wykazano istotny wptyw wyciszenia genu HAX1
na migracje kolektywna komorek z raka piersi o fenotypie epitelialnym (ale nie mezenchymalnym),
nie wykazano jednak takiego wptywu na migracj¢ pojedynczych komoérek. Wykazano, ze zaburzona
migracja kolektywna wynika ze zdelokalizowanych potaczen typu komoérka-komorka i nadmiernej
kurczliwos$ci aktomiozyny, ktore skutkujg nieprawidtowosciami w strukturze warstwy oraz
wzrostem ilo$ci obserwowanych entoz w warstwie komérkowej. Nie wykazano wptywu biatka
HAX1 na proces przejscia epitelialno-mezenchymalnego. Dodatkowo podjeto probe oceny wptywu
biatka HAX1 na formowanie mammosfer 1 klasteréw krazacych komoérek nowotworowych (CTC),
analizujac lini¢ komorkowa wyprowadzong z CTC oraz materiat wyizolowany z krwi obwodowej
pobranej od pacjentek z rozsianym rakiem piersi. Otrzymane wyniki pozwalaja na lepsze
zrozumienie roli biatka HAX1 w kluczowych procesach komorkowych zachodzacych podczas
rozwoju raka piersi.



