Zroznicowanie profilu ekspresji mikroRNA w osoczu i wybranych
tkankach w przerzutujacym i nieprzerzutujacym raku gruczolu sutkowego

Przeprowadzone badania miaty na celu wytypowanie mikroRNA jako potencjalnego
markera pozwalajgcego na rozpoznanie przerzutujgcego raka gruczotu sutkowego. W tym celu
wykonano wstepne badania in vivo przy wykorzystaniu dwoch modeli mysiego raka gruczotu
sutkowego — modelu nieprzerzutujacego 67NR oraz przerzutujacego 4T1. Nastgpnie poziom
ekspresji wybranych czasteczek mikroRNA oznaczono w lizatach komoérkowych mysich
i ludzkich linii komérkowych raka gruczotu sutkowego o réznych podtypach molekularnych
oraz w 0soczu i guzie nowotworowym uzyskanym od pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
gruczolu sutkowego. Dodatkowo oszacowano poziom ekspresji kluczowych markerow
dla przejscia nablonkowo-mezenchymalnego (EMT) — E-kadheryny oraz N-kadheryny. W celu
poznania funkcji wybranej czasteczki mikroRNA — miR-31-5p, wyciszono lub zwigkszono
jej ekspresje, nastgpnie wykonano testy adhezji oraz przeprowadzono oceng ekspresji

wybranych biatek regulowanych przez miR-31-5p.

Podtypy molekularne raka gruczotu sutkowego r6znig si¢ miedzy soba m. in. obecnoscia
receptora estrogenowego a, receptora progesteronowego, HER2, dzikiej lub zmutowanej formy
biatka p53. Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze ekspresja mikroRNA, biatek docelowych
oraz wybranych markerow dla procesu EMT jest $cisle uzalezniona od podtypu molekularnego
raka gruczotu sutkowego. Co ciekawe, nadekspresj¢ badanej czasteczki miR-31-5p
zaobserwowano w liniach komorkowych z nadekspresja HER2 — JIMT-1 i SKBR-3, natomiast
obnizenie ekspresji w pozostatych liniach komodrkowych, niezaleznie od podtypu
molekularnego. Nadekspresja badanej czasteczki zwicksza adhezje komorek do fibronektyny
niezaleznie od podtypu molekularnego, natomiast obnizenie ekspresji powoduje obnizenie
adhezji badanych linii komoérkowych do fibronektyny. Pomimo wstepnych zalozen
dotyczacych pro-przerzutowej funkcji miR-31-5p, dalsze badania wykonane na liniach
komorkowych raka gruczolu sutkowego moga wskazywaé na jej przeciwprzerzutowe
wlasciwosci.

Przeprowadzone badania sugeruja, ze miR-31-5p moze by¢ regulatorem procesu EMT
— nadekspresja miR-31-5p powoduje obnizenie ekspresji biatka FAK i wzrost adhezji
do fibronektyny w linii o podtypie TNBC - MDA-MB-468 oraz w linii o podtypie luminalnym
A - MCF-7, co moze $wiadczy¢ o wspomnianych wlasciwosciach przeciwprzerzutowych

tej czasteczki mikroRNA.



