Wplyw hipoksji na ekspresje podoplaniny w
fibroblastach towarzyszacych nowotworom (CAF) i
jej udzial w progresji raka piersi

Guz stanowi rodzaj patologicznej tkanki, zawierajgcej obok komorek rakowych,
zmodyfikowang macierz zewnatrzkomoérkowa, komorki §rodbtonka, naczynia krwionosne i
limfatyczne, komoérki odporno$ciowe, jak rowniez aktywowane fibroblasty zwane
fibroblastami towarzyszacymi nowotworom (ang. Cancer-associated fibroblasts, CAFs).
Mikrosrodowisko guza odgrywa wazng rol¢ zardwno w rozwoju nowotworu jak i
przerzutowaniu. Jednak wiedza o poszczegolnych sktadnikach mikrosrodowiska jest bardzo
ograniczona. Podoplanina (PDPN) jest transbtonowa glikoproteing typu mucyny i ulega
ekspresji w komorkach rakowych i CAFs, w zaleznosci od rodzaju nowotworu. Podoplanina
indukuje agregacj¢ ptytek krwi, co utatwia tworzenie przerzutdw. In vivo, wykazano jej rolg
w promowaniu przerzutow komorek rakowych piersi do weztow chlonnych. W niniejszej
pracy przedstawiamy, ze podoplanina moduluje aktywnos¢ osi CCL21/chemokina
CCR7/receptor, w sposéb zalezny od hipoksji. W przyjetym modelu, komorki raka sutka
MDA-MB-231 wykazuja ekspresj¢ receptora powierzchniowego CCR7 dla CCL21, ktora jest
silnym chemoatraktantem zdolnym do wigzania podoplaniny. Wptyw osi CCL21 / CCR7 na
adhezje komorek raka sutka MDA-MB-231 zmniejsza si¢ w warunkach hipoksji, tak jak w
srodowisku guza. Rozwdj raka jest zalezny od podscieliska guza, w ktorym CAFs
charakteryzuja si¢ zmieniong ekspresja gendw 1 wlasciwosciami odrgbnymi od normalnych
fibroblastow. Wspieraja one rozwoj nowotworu, rekrutacje komorek progenitorowych
srodblonka i angiogenezg poprzez wydzielanie czynnika SDF-1 (ang. Stromal derived factor-
1). W przypadku raka piersi do 80% fibroblastow wykazuje fenotyp CAF. W niniejszej pracy
utworzenie modelu CAF z nadekspresja podoplaniny pozwolito wykaza¢ udzial osi
CCL21/CCR7 w rozpoznaniu komorki nowotworowej przez CAF poprzez wigzanie CCL21
przez podoplaning. Wzrost ekspresji podoplaniny osiggnieto w warunkach hipoksji, a jej
nadekspresja prowadzi do redukcji adhezji, co czyni jg czasteczkg antyandhezyjng przy braku
CCL21. Wciaz niewiele wiadomo o wptywie podoplaniny na komorki nowotworowe. Z tego
punktu widzenia, mikroRNA, ktore regulujg eckspresje genéw na poziomie post-
transkrypcyjnym sg dobrymi kandydatami. MiR-21 jest kluczowym regulatorem procesu
nowotworzenia 1 dziala poprzez degradacje docelowych mRNA biatek takich jak PTEN (ang.



Tumor suppressor phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten).
Analizowano wplyw miR-21, ale takze onko- i hypoxamiRy: miR-210 i miR-29b, na
ekspresje podoplaniny w fibroblastach w warunkach nasladujacych mikrosrodowisko guza,
czyli w hipoksji. To wskazuje na kluczowe roéznice w poréwnaniu do normoksji. Ponadto
wykazano wptyw podoplaniny na angiogeneze poprzez kolokalizacj¢ komorek endotelialnych
z CAFs ekspresjonujacymi podoplaning 1 ekspresje najwazniejszych czynnikéw
proangiogennych. Podoplanina ekspresjonowana przez CAF ma bezposredni wpltyw na
tworzenie nieprawidtowej sieci naczyniowe] oraz zwigkszong migracje fibroblastow i
komorek $rodbtonka w warunkach normoksji, €zego nie obserwuje si¢ w hipoks;ji.

Podoplanina nie ma wptywu na ruchliwo$¢ komorek nowotworowych.



