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Rak prostaty (ang. prostate cancer, PCa) jest drugim najczesciej wystepujacym nowotworem
U me¢zczyzn na calym $wiecie. U okolo 15% pacjentéw z PCa diagnozuje si¢ zaawansowany rak
prostaty. Maja oni zwigkszone ryzyko rozwoju choroby przerzutowej (ang. metastatic prostate
cancer, mPCa) z pigcioletnim wskaznikiem przezycia ponizej 30%. Odpowiedz na leczenie mPCa
jest wysoce niejednorodna, podczas gdy opcje terapeutyczne i biomarkery prognostyczne dla mPCa
$3 ograniczone.

Nasze badanie wykazato, ze dehydrogenazy aldehydowe ALDH1A1 1 ALDH1A3 sg krytycznymi
regulatorami radioopornosci i przerzutow w przypadku PCa. Produktami aktywnosci enzymatyczne;j
biatek ALDH sg izomery kwasu retinowego (RA) sluzace jako ligandy dla receptorow kwasu
retinowego (RAR) i receptorow retinoidu X (RXR), ktore transkrypcyjnie reguluja geny reagujace na
retinoidy. StwierdziliSmy, ze geny ALDH1A1 i ALDH1A3 regulujg ekspresj¢ TGFB1 w sposob
zalezny od RAR i receptora androgenowego. Szlak TGF-B1 dodatkowo przyczynia si¢ do aktywacji
ekspresji MMP11 w komodrkach PCa. Zablokowanie MMP11 w kilku liniach komérkowych PCa
zwigkszylo promieniowrazliwo$¢ komorek. Poziom transkrypcji MMP11 zostat zidentyfikowany
jako marker wynikow klinicznych przy uzyciu niezaleznych zbiorow danych klinicznych. Poziomy
MMPI11 w osoczu wykazaly potencjat do réznicowania migdzy przerzutowym i nieprzerzutowym
PCa z wysoka swoisto$cig 1 czutoscig. Co wigcej, poziomy MMPI1 w osoczu miaty znaczacy
zwigzek ze wzrostem PSA u pacjentéw z oligometastatycznym PCa leczonych miejscowg ablacyjna
radioterapig wigzka zewngtrzng.

Na podstawie naszych ustalen postawiliSmy hipotezg, ze MMP11 przyczynia si¢ do progresji PCa
I rozprzestrzeniania przerzutow. Niniejsze badanie ma na celu systematyczne badanie MMP11 pod
katem jego funkcji biologicznych, mechanizméw dziatania, potencjalnej roli jako biomarkera
w prospektywnych i retrospektywnych badaniach klinicznych oraz jako celu do hamowania wzrostu
guza i radioczutosci. Rozszyfrujemy funkcjonalng rolg¢ MMP11 w radioopornosci, macierzystosci,
migracji, inwazji, proliferacji i wzroscie przerzutow PCa in vivo przy uzyciu mysich modeli.
Przeanalizujemy dostarczanie MMP11 za posrednictwem egzosomow, interaktom MMPI1
I sygnalizacj¢ za posrednictwem MMP11. Ocenimy warto§¢ prognostyczng i predykcyjna MMP11
U pacjentow z mPCa przy uzyciu ptynnej biopsji i probek tkanek. Na koniec opracujemy strategie
celowania w MMP11 przy uzyciu hodowli organoidalnych pochodzacych od pacjentow 1 modeli in
VIVO.

Badanie to utoruje droge do przysztych zastosowan klinicznych MMP11 jako biomarkera klinicznego
do stratyfikacji pacjentéw i celu terapeutycznego w polgczeniu z innymi terapiami celowanymi
i radioterapig.



