Nr rejestracyjny: 2025/59/B/NZ2/02761; Kierownik projektu: dr hab. Aleksandra Markiewicz

Komorki raka piersi nie stanowig jednorodnej populacji. W odpowiedzi na stres srodowiskowy
i presje terapeutyczng cz¢$¢ z nich moze przechodzi¢ dynamiczne zmiany, ktore zwigkszaja ich
zdolno$¢ do migracji, przezycia czy oporno$ci na leczenie. Jednym z kluczowych
mechanizmow takiej plastycznosci jest przejscie epitelialno-mezenchymalne (EMT), a proces
odwrotny okresla sie jako MET (przej$cie mezenchymalno-epitelialne). Przetgczanie miedzy
tymi stanami wptywa na wzrost guza, rozsiew nowotworu oraz odpowiedz na terapi¢, jednak
wiele czynnikow kontrolujacych EMT/MET pozostaje niejasnych.

Projekt ma na celu wielowymiarowe zbadanie aktywacji procesu EMT w raku piersi — w
rzeczywistych probkach pacjentek oraz w modelach do§wiadczalnych. W czesci klinicznej
powstang mapy przestrzenne, ktore pokazg rozmieszczenie komorek o réznych stanach EMT
w obrebie guza oraz zaleznosci migdzy fenotypem komoérek nowotworowych a
mikrosrodowiskiem. Rownolegle zastosowane zostang zaawansowane modele hodowli w
tréjwymiarowych uktadach (3D), ktore pozwalaja odtwarza¢ warunki zblizone do tkanki
nowotworowej i testowa¢ wptyw wybranych lekow na indukcje lub odwrocenie EMT. Badanie
skoncentruje si¢ zarOwno na sygnatach wyzwalajacych EMT, jak i na mechanizmach
stabilizujacych stan mezenchymalny (,,utrwalajacych” fenotyp), aby wskaza¢ najbardziej
obiecujace cele dla terapii skojarzonych ukierunkowanych na trwalte odwrocenie EMT.

Kolejnym celem jest zrozumienie, jak proces EMT (i jego odwrocenie) reorganizujg procesy
komorkowe, w tym programy zwigzane z biosynteza biatek, oraz czy zmiany te ujawniajg
podatno$ci mozliwe do wykorzystania terapeutycznie. Projekt zbada rowniez zwigzek EMT z
odpowiedzig na radioterapi¢, poniewaz fenotyp mezenchymalny bywa powigzany ze
sprawniejsza naprawa uszkodzen DNA. Sprawdzone zostanie, czy odwrdcenie fenotypu
mezenchymalnego zwigksza wrazliwos$¢ komorek na promieniowanie.

Istotnym komponentem projektu bedzie analiza wptywu EMT na interakcje z uktadem
odporno$ciowym. W stanie mezenchymalnym komodrki nowotworowe moga ogranicza¢
ekspresje czasteczek ulatwiajacych ich rozpoznanie, co sprzyja ucieczce immunologiczne;.
Badanie oceni, czy odwrocenie fenotyp mezenchymalnego przywraca te sygnaly i potencjalnie
zwigksza skuteczno$¢ naturalnej odpowiedzi immunologiczne;.

Y.aczac dane z probek rakow piersi, analiz przestrzennych 1 modeli eksperymentalnych, projekt
ma dostarczy¢ spdjnego obrazu roli EMT/MET w progresji raka piersi. Ostatecznym celem jest
identyfikacja mechanizmow podtrzymujacych agresywny fenotyp oraz wskazanie strategii
terapeutycznych, ktore mogg ogranicza¢ rozsiew i poprawia¢ odpowiedz na leczenie.



