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What we have learned is measured by grains of sand we can hold in our hands; what we have yet to learn is 

measured by all the grains of sand on the earth. 
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ÉøÉ >l}_ ¢~_ 

1.1.1 Hallmarks of cancer 

Osl 6 ±l­ _±t¢ _} !rl hº q¢­ Ll®l_­hs ¢  *_ hl­ù V¢­}j 5l_}±s A­r_ t¿_±t¢ ù ­lª¢­±lj ±s_± t  

ÊÈÊÊù ±sl­l ¸l­l _}~¢®± ÊÈ ~t}}t¢   l¸ h_ hl­ t htjl ±® _ j ÑøÏ ~t}}t¢  h_ hl­Đ­l}_±lj jl_±s® 

¢hh²­­lj ¸¢­}j¸tjløÉ ?l¸ h_ hl­ t htjl ±® _­l ª­¢zlh±lj ±¢ ­t®l ±¢ ÊÑøÑ ~t}}t¢ ù _ j ±sl 

 ²~gl­ ¢q jl_±s® h_²®lj gº h_ hl­ t® l¹ªlh±lj ±¢ ­t®l ±¢ ÉÍøË ~t}}t¢  gº ±sl ºl_­ ÊÈÌÈø Llhl ± 

®htl ±tÄh lÁ¢­±® s_·l _j·_ hlj ¢²­ ² jl­®±_ jt r ¢q h_­ht ¢rl l®t®ù ±²~¢²­ ª­¢r­l®®t¢ ù _ j 

ª­¢r ¢®t® ¢q h_ hl­ù ­l·l_}t r  l¸ ¢ªª¢­±² t±tl® q¢­ ±sl­_ªl²±th t ±l­·l ±t¢ ® q¢­ ±st® jl_j}º 

jt®l_®l ¢ hl h¢ ®tjl­lj _® ² h²­_g}lø 

*_ hl­ t® ±sl g­¢_jĐ±l­~ ²®lj q¢­ jl®h­tgt r _ sl±l­¢rl ¢²® r­¢²ª ¢q jt®l_®l® ±s_± l¹stgt± 

q² j_~l ±_} _g ¢­~_}t±º t  hl}}²}_­ gls_·t¢²­ú ±sl ² h¢ ±­¢}}ljù t ·_®t·lù _ j ®²®±_t lj 

ª­¢}tql­_±t¢ ù ̧ sths }l_j® ±¢ t h¢ r­²¢²®ù _ j ¢q±l  j_ rl­¢²®ù r­¢¸±s t ±¢ sl_}±sº ±t®®²lø 

?¢­~_} sl_}±sº hl}}® ·lsl~l ±}º _ j ®²g®l­·tl ±}º q¢}}¢¸ _ ®l± ¢q ®±­th± ­²}l® _ j r²tjl}t l® 

q¢­hlj ²ª¢  ±sl~ gº ±sl s²~_  g¢jºø 4­¢¸±s q_h±¢­® _ j ~t±¢rl th q_h±¢­® ±l}} hl}}® ±¢ r­¢¸ 

_ j ² jl­r¢ ~t±¢®t®ø 4­¢¸±s ®²ªª­l®®¢­® t~ªljl hl}}²}_­ r­¢¸±sø *l}}Đjl_±s ª­¢r­_~~l®ù 

®²hs _® _ª¢ª±¢®t®ù ±trs±}º h¢ ±­¢} ¸sl­l _ j ¸sl  hl}}® ®s¢²}j jtlø ! j ±sl ²}±t~_±l ­²}l ¸sths 

ª²±® _ ±t~lĐ}t~t± ¢  hl}}²}_­ ­lª}th_±t·l h_ª_gt}t±tl®ù ¸sths l~g¢jtl® ±sl l®®l hl ¢q ~¢­±_}t±º 

¢q _}} }tqlĐq¢­~® _® ±slº _rlø 5¢¸l·l­ù h_ hl­¢²® hl}}® ­lgl} _r_t ®± ±sl®l ­²}l®ø 6  jlÄ_ hl 

¢q  _±²­lù ±slº r_t  _j·_ hlj ql_±²­l® ±s_±  ¢­~_} hl}}® j¢  ¢± ²®²_}}º ª¢®®l®®ù ql_±²­l® ®²hs 

_® ­lª}th_±t·l t~~¢­±_}t±ºø Osl®l ql_±²­l®ù ®¢Đh_}}lj ęs_}}~_­|® ¢q h_ hl­Ěù _­l gl®±¢¸lj ²ª¢  

±sl~ gº rl ¢~th t ®±_gt}t±º _ j hs­¢~¢®¢~_} _g ¢­~_}t±tl®ù ±s_± ª_·l ±sl ª_±s q¢­ 

h_­ht ¢rl l®t®ø  

Osl­l _­l ¢·l­ ±¸¢Đs² j­lj ±ºªl® ¢q h_ hl­ ±s_± s_·l gll  h}t th_}}º jl®h­tgljù l_hs ¢ l 

~_ tql®±t r _® rl ¢±ºªth_}}º _ j ªsl ¢±ºªth_}}º jt·l­®l h¢~ª_­lj ±¢ ±sl  l¹±û ±s¢²rs _ 

~º­t_j ¢q h¢~~¢ _}t±tl®ù _® jl®h­tglj t  ±sl ęs_}}~_­|® ¢q h_ hl­Ě h¢ hlª±²_} q­_~l¸¢­|ù 

_}}¢¸ q¢­ h}_®®tÄh_±t¢  _ j ±­l_±~l ± ®±­_±lrtl®ø Osl s_}}~_­|® ¢q h_ hl­ q­_~l¸¢­| ¸_® 

t t±t_}}º h¢ hlª±²_}t®lj _ j h¢jtÄlj gº 5_ _s_  _ j Vlt gl­r t  ±sl ºl_­ ÊÈÈÈùÊ g_®lj ¢  _ 

¬²_­±l­ hl ±²­º ¢q _j·_ hl® t  h_ hl­ ­l®l_­hs _ j jt®h¢·l­º ¢q ¢ h¢rl l® Ċj¢~t _ ± r_t  ¢q 

q² h±t¢  rl l®ċ _ j ±²~¢²­ ®²ªª­l®®¢­ rl l® Ċ­lhl®®t·l }¢®® ¢q q² h±t¢  rl l®ċø   

6 t±t_}}ºù t± t h}²jlj ®t¹ s_}}~_­|®ú 

Éø Ml}qĐ®²Âhtl hº t  r­¢¸±s ®tr _}® Ē lørø ¢·l­l¹ª­l®®t¢  ¢q lªtjl­~_} r­¢¸±s q_h±¢­ 

­lhlª±¢­ t  g­l_®± h_ hl­ù ¸sths t j²hl® hl}}® ±¢ l¹t± q­¢~ 4È _ j l ±l­ 4É ®±_rl ¢q 

±sl hl}}Đhºh}lù ±s²® ªl­ªl±²_±t r ~t±¢±th jt·t®t¢  _ j r­¢¸±søË 



 

о μ tŀƎŜ 
 

Êø 6 ®l ®t±t·t±º ±¢ _ ±tĐr­¢¸±s ®tr _}® Đ lørø }¢®® ¢q ±sl ±²~¢²­ ®²ªª­l®®¢­ rl l ªÍË t  

_}~¢®± s_}q ¢q _}} h_ hl­®ù ±s²® ª­l·l ±t r ªÍËĐ~ljt_±lj ®l l®hl hlą_ª¢ª±¢®t® 

­l®ª¢ ®l® ±¢ hl}}²}_­ąrl ¢~th ®±­l®®l®øÌ 

Ëø Ot®®²l t ·_®t¢  _ j ~l±_®±_®t® Ē lørø ­l_h±t·_±t r jl·l}¢ª~l ±_} ª­¢r­_~~l®ù ®²hs 

_® lªt±sl}t_}Đ±¢Đ~l®l hsº~_} ±­_ ®t±t¢  Ċ.>Oċ ±¢ ¢g±_t  ~¢­ªs¢}¢rº ­l¬²t­lj q¢­ 

~¢±t}t±º _ j t ·_®t¢ øÍ 

Ìø =t~t±}l®® ­lª}th_±t·l ª¢±l ±t_} Ē lørø t  h_ hl­ hl}}®ù ±l}¢~l­_®l® _­l ²ª­lr²}_±ljù 

¸sths t® _  l ¿º~l ±s_± ~_t ±_t ® ±l}¢~l­l ±_ jl~ ­lªl_± ®l¬²l hl® ĊOO!444ċ  _± 

±sl l j® ¢q hs­¢~¢®¢~l®û r­_j²_} jlh­l_®l ¢q ±sl®l ±l}¢~l­l ®l¬²l hl® ¸t±s l_hs 

hl}}Đhºh}l  ¢­~_}}º ª­l¢­j_t ® hl}}® ±¢ ®l l®hl hl _ j l·l ±²_} _ª¢ª±¢±thĐjl_±s 

j²­t r _rt rù ¸sths h_ hl­ hl}}® t ±²t±t·l}º _·¢tjøÎ 

Íø M²®±_t lj _ rt¢rl l®t® Ē lørø t j²h±t¢  ¢q _ rt¢rl l®t®ù ±s_± t® ±sl q¢­~_±t¢  ¢q  l¸ 

g}¢¢j ·l®®l}® q­¢~ ¢}j ·l®®l}®ù gº ¢·l­l¹ª­l®®t¢  ¢q _ rt¢rl th q_h±¢­ U.43 gº h_ hl­ 

hl}}®øÏ 

Îø .·_jt r _ª¢ª±¢®t® Ē lørø ²ª­lr²}_±t¢  ¢q _ ±tĐ_ª¢ª±¢±th q_h±¢­® ®²hs _® )h}ĐÊù ¸st}®± 

j¢¸ ­lr²}_±t r ª­¢Đ_ª¢ª±¢±th q_h±¢­® ®²hs _® )_¹øÐ 

!q±l­ _ ¢±sl­ jlh_jl ¢q jt®h¢·l­tl® ±s_± strs}trs±lj |lº ­¢}l® ±s_± ®±­¢~_} hl}}®ù ®²hs _® 

h_ hl­Đ_®®¢ht_±lj Äg­¢g}_®±®ù _® ¸l}} _® t~~² l hl}}®ù ª}_º t  ª­¢r­l®® ¢q ±sl jt®l_®lù t  ºl_­ 

ÊÈÉÉùÑ ±sl s_}}~_­|® ¸l­l l¹ª_ jlj ±¢ t h}²jl q¢²­ ~¢­lú 

Ïø !·¢tjt r t~~² l jl®±­²h±t¢  Ē lørø ±¢ _·¢tj t~~² lĐ®²­·lt}}_ hl _ j ®²g®l¬²l ± 

jl®±­²h±t¢  ¢q _g ¢­~_} hl}}®ù h_ hl­ hl}}® j¢¸ ­lr²}_±l hl}}Đ®²­q_hl _ ±trl  

ª­l®l ±t r ~_hst l­º gº ~²±_±t r ¢­ h¢~ª}l±l }¢®® ¢q >5* ~¢}lh²}l®øÉÈ 

Ðø O²~¢²­Đª­¢~¢±t r t Å_~~_±t¢  Ē lørø t Å_~~_±¢­º hl}}® h¢²}j t Ä}±­_±l ±sl ±²~¢²­ 

~th­¢l ·t­¢ ~l ±ù ±s_± h¢²}j ª­¢·tjl r­¢¸±s q_h±¢­® _ j hº±¢|t l® ±¢ ª­¢~¢±l 

±²~¢­trl l®t®øÉÉ 

Ñø 4l ¢~l t ®±_gt}t±º _ j ~²±_±t¢  Ē lørø q¢­ l¹_~ª}lù h_ hl­ hl}}® h¢ ±_t  }_­rl  ²~gl­ 

¢q hs­¢~¢®¢~_} _gl­­_±t¢ ® Ċh_}}lj hs­¢~¢®¢~_} t ®±_gt}t±ºċù ±s_± t h}²jl® }¢®® ¢­ 

r_t  ¢q hs­¢~¢®¢~l®ù _® ¸l}} _® ±­_ ®}¢h_±t¢  l·l ±®ù _ j sºªl­Đ~²±_gt}t±º Ċh_}}lj 

~th­¢®_±l}}t±l t ®±_gt}t±ºċ ¢¸t r ±¢ q_²}±º ,?! ~t®~_±hs ­lª_t­ ®º®±l~øÉÊ 

ÉÈø ,l­lr²}_±t r hl}}²}_­ l l­rl±th® Ē lørø _® sltrs±l lj ­_±l ¢q hl}} jt·t®t¢  ¢q h_ hl­ 

hl}}® jl~_ j® }_­rl ¬²_ ±t±º ¢q l l­rº _ j gt¢®º ±sl±th ~_±l­t_}®ù h_ hl­ hl}}® ®ll| 

±¢ ¢g±_t  ±sl®l q­¢~ r}ºh¢}º®t® _ j }_h±_±l ql­~l ±_±t¢  ª­¢hl®®l® Ċ­lql­­lj ±¢ _® ±sl 

V_­g²­r lÁlh±ċ ¸sths ª­¢j²hl ®²Âhtl ± gt¢®º ±sl±th ~_±l­t_}®  lljlj q¢­ t h­l_®lj 

hl}} jt·t®t¢ ù _® ¢ªª¢®lj ±¢ ¢¹tj_±t·l ªs¢®ªs¢­º}_±t¢  ĊAWI5AMċ ±s_±  ¢­~_} hl}}® ²®l 

q¢­ ±sl rl l­_±t¢  ¢q !OIąl l­rºøÉË 



 

п μ tŀƎŜ 
 

! j ~¢­l ­lhl ±}ºù l~l­rt r t ®trs±® t ±¢ lªtrl l±th®ù ªsl ¢±ºªth ª}_®±tht±ºù ­l®ª¢ ®l ±¢ 

h_ hl­ ±sl­_ªºù _ j jt®h¢·l­º ¢q  ¢·l} ªl­ªl±­_±¢­® ®²hs _® t Å²l hl® ¢q ±sl ~th­¢gt¢~lù _}} 

}l_j ,¢²r}_® 5_ _s_  ±¢ ª­¢ª¢®l q¢²­ ~¢­l jt~l ®t¢ ® ±¢ ±st® h¢ hlª±²_} q­_~l¸¢­| t  

ÊÈÊÊúÉÌ  

ÉÉø ?¢ ~²±_±t¢ _} lªtrl l±th ­lª­¢r­_~~t r Ē lørø sºª¢¹t_Đt j²hlj lªtrl l±th 

hs_ rl® h¢ ql­ ­l®t®±_ hl ±¢ _ ±tĐI,ĐÉ t~~² ¢±sl­_ªºøÉÍ 

ÉÊø I¢}º~¢­ªsth ~th­¢gt¢~l® Ē lørø l¹¢±¢¹t ® ®lh­l±lj q­¢~ ±²~¢²­Đª­¢~¢±t r r²± 

g_h±l­t_ j_~_rl ,?! ¢q h¢}¢  lªt±sl}t_} hl}}®ù h¢ ±­tg²±t r ±¢ h¢}¢­lh±_} h_­ht ¢~_ 

ª­¢r­l®®øÉÎ 

ÉËø Ml l®hl ± hl}}® Ē lørø h_ hl­ hl}}® h_  gl t j²hlj ±¢ _ ±­_ ®t±¢­º ­l·l­®tg}l ®l l®hl ± 

®±_±lù gº ±sl­_ªº q¢­ t ®±_ hlù ¸sths _}}¢¸® ±sl~ ±¢ l®h_ªl q­¢~  ¢ Đª­¢}tql­_±t·l 

t­­l·l­®tg}l q¢­~ ¢q ®l l®hl ± ®±_±lù _ j ²}±t~_±l}º ­l®²~l ª­¢}tql­_±t·l ¢ h¢rl th 

®±_±lù }l_jt r ±¢ ±sl­_ªºĐ­l®t®±_ hl _ j ­lh²­­l hløÉÏ 

ÉÌø P }¢h|t r ªsl ¢±ºªth ª}_®±tht±º Ē lørø  jljtÁl­l ±t_±t¢  gº }¢®® ¢q l¹ª­l®®t¢  ¢q 

jtÁl­l ±t_±t¢  ~_­|l­® _ j ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­®û M>!,Ì t  h¢}¢ th lªt±sl}t_} hl}}® }¢®± 

t  _j·_ hlj h¢}¢  h_­ht ¢~_ q¢­ t ®±_ hløÉÐ 

Osl®l _j·_ hlj ql_±²­l® _}}¢¸ h_ hl­ hl}}® ±¢ ~¢­l lÂhtl ±}º r­¢¸ù ®²­·t·lù _ j ®²hhl®®q²}}º 

t ·_jl t ±¢  ltrsg¢²­t r ±t®®²l _® ¸l}} _® ~l±_®±_®t®l ±¢ jt®±_} _ _±¢~th_} ®t±l®ø !g ¢­~_} 

r­¢¸±s ¢q h_ hl­¢²® ±t®®²l t  _ ®lh¢ j_­º ®t±lù q¢­ l¹_~ª}l }² r® ¢­ g­_t ù }l_jt r ±¢ ±sl 

q¢­~_±t¢  ¢q _ ±²~¢²­ ~_®®ù ¸¢²}j t ·_­t_g}º _ j ®²g®±_ ±t_}}º jlh­l_®l  ¢­~_} ±t®®²l 

q² h±t¢ ù h_²®t r ¢­r_  q_t}²­l _ j jl_±sø  

 

1.1.2 Melanoma carcinogenesis 

>l}_ ¢~_ t® ±sl ~¢®± j_ rl­¢²® ¢q _}} ®|t  h_ hl­®ù ¢­trt _±t r q­¢~ ~l}_ t Đª­¢j²ht r 

~l}_ ¢hº±l® ¸t±st  ±sl lªtjl­~t®ø 4}¢g_} t htjl hl ­_±l® ¢q h²±_ l¢²® ~l}_ ¢~_ s_·l gll  

­t®t r q¢­ ±sl ª_®± jlh_jl® _ j ª­¢zlh±lj ±¢ h¢ ±t ²l ±¢ ­t®l q²­±sl­øÉÑ ._­}º jt_r ¢®t® t® h­²ht_} 

q¢­ ®²­·t·_}ù _® ±sl ęÍĐºl_­ ª¢®±Đjt_r ¢®t® ®²­·t·_} ­_±lĚ ¢q ÑÑŁ q¢­ ª­t~_­º ~l}_ ¢~_ j­¢ª® 

±¢ _ jl·_®±_±t r ÊÏŁ q¢­ }_±lĐ®±_rl ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_øÊÈ ! jllªl­ ² jl­®±_ jt r ¢q 

±²~¢²­ ª­¢r­l®®t¢  _ j ~l±_®±_®t® ¢q ±sl jt®l_®l t® ­l¬²t­lj ±¢ hs_}}l rl ±st® r}¢g_} g²­jl ø  

Osl  ²~gl­ ¢ l h_²®l ¢q ~l}_ ¢~_ t® l¹ª¢®²­l ±¢ ²}±­_·t¢}l± ĊPUċ ­_jt_±t¢  q­¢~ ±sl ®² øÊÉ 

>²±_±t¢  ±¢ hl­±_t  rl l®ù q¢­ l¹_~ª}l h_²®lj gº PU ­_jt_±t¢ ù ~_º l s_ hl ª­¢}tql­_±t·l 

_ j ®²­·t·_} h_ª_gt}t±tl® ¢q ~l}_ ¢hº±l®ø Osl rl l® h¢~~¢ }º _Álh±lj gº PU ­_jt_±t¢  _­l 

±sl )L!3 _ j ?L!M ª­¢±¢Đ¢ h¢rl l®øÊÊùÊË *l­±_t  rl­~Đ}t l ~²±_±t¢ ®ù ®²hs _® >6O3 rl lù 

¸l­l _}®¢ jt®h¢·l­lj ±¢ ª­ljt®ª¢®l ~l}_ ¢hº±l® ±¢ ±­_ ®q¢­~_±t¢  t ±¢ ~l}_ ¢~_øÊÌ  



 

р μ tŀƎŜ 
 

Osl L!MŸL!3Ÿ>.<Ÿ.L< ®tr _}}t r ª_±s¸_º t® _ ~t±¢rl Đ_h±t·_±lj ª­¢±lt  Ċ>!Iċ |t _®l 

h_®h_jl ¸sths j­t·l® hl}}²}_­ ª­¢}tql­_±t¢  _ j ®²­·t·_}øÊÍ Ost® ®tr _}}t r ª_±s¸_º t® 

sºªl­_h±t·_±lj t  ~¢®± h_®l® ¢q ~l}_ ¢~_ù ¸t±s ?L!M ĊĽÍÊŁċ _ j )L!3 ĊĽÊÐŁċ ~²±_±t¢ ® 

glt r ±sl ª­lj¢~t _ ± j­t·l­® ¢q ±st® ª_±s¸_ºøÊÎ ! ~l}_ ¢hº±l _h¬²t­t r ±sl®l j­t·l­ 

~²±_±t¢ ® ~_º }l_j ±¢ sºªl­ª}_®t_ _ j jl·l}¢ª~l ± ¢q  _l·tøÊÏ  

I­¢r­l®®t¢  q­¢~ _ gl tr   _l·²® ±¢ ~l}_ ¢~_ t  ®t±² t ·¢}·l® ±sl ±­_ ®t±t¢  q­¢~ }¢¸ ±¢ strs 

~²±_±t¢ _} g²­jl ù _hh¢~ª_ tlj gº ~²±_±t¢  ¢q ±sl O.LO ª­¢~¢±l­ rl løÊÐ Ost® rl l l h¢jl® 

q¢­ ±l}¢~l­_®l ­l·l­®l ±­_ ®h­tª±_®lù ¸sths t® ±sl h_±_}º±th h¢~ª¢ l ± ¢q ±l}¢~l­_®lø 

!gl­­_ ±}º strs _h±t·t±º ¢q ±l}¢~l­_®l t  ~l}_ ¢~_ hl}}®ù ~l_ t r ±sl ª­l·l ±t¢  ¢q 

®s¢­±l t r ¢q ±l}¢~l­l® ¸t±s l_hs hl}} hºh}lù l®®l ±t_}}º ~_|l® ~l}_ ¢~_ hl}}® glh¢~l 

­lª}th_±t·l t~~¢­±_}øÊÑ 6 _h±t·_±t r ~²±_±t¢ ® ¢q ±²~¢²­ ®²ªª­l®®¢­ rl l®ù ®²hs _® OIÍË rl l 

Ċl h¢jl® q¢­ ªÍË ª­¢±lt ċ ¢­ IO.? rl l Ċl h¢jl® q¢­ ªs¢®ªs_±_®l _ j ±l ®t  s¢~¢}¢rċù 

h¢ ±­tg²±l® ±¢ rl ¢~th t ®±_gt}t±º _ j jº®­lr²}_±lj hl}}øËÈùËÉ 

I_±s¸_º® t~ª¢­±_ ± q¢­ ±sl jl·l}¢ª~l ± ¢q ª­t~_­º ~l}_ ¢~_ ±²~¢²­® t h}²jl 

ªs¢®ªs¢t ¢®t±tjlĐË |t _®l ĊI6Ë<ċ ª_±s¸_º ¸sths _tj® t  hl}} ®²­·t·_}ùËÊ ·_®h²}_­ l j¢±sl}t_} 

r­¢¸±s q_h±¢­ ĊU.43ċ _ j t ±l­}l²|t ĐÐ Ċ6=ĐÐċ ¸sths ª­¢~¢±l® _ rt¢rl l®t®ùËËùËÌ _ j 

ª­¢r­_~~lj jl_±sĐ}tr_ j É ĊI,Đ=Éċ ¸sths _}}¢¸® l·_®t¢  q­¢~ t~~² l ®²­·lt}}_ hløËÍ  

 

1.1.3 Melanoma metastasis 

>l±_®±_®t® t® ±sl ±l­~ ²®lj ±¢ jl®h­tgl ±sl jt®®l~t _±t¢  ¢q h_ hl­ hl}}® q­¢~ _ ª­t~_­º 

±²~¢²­ ±¢ _ jt®±_} ®lh¢ j_­º ®t±lø Ost® ª­¢hl®® glrt ® ¸t±s t ·_®t¢  t ±¢ }¢h_} ®±­¢~_ _± ±sl 

ª­t~_­º ®t±lù l¹±­_·_®_±t¢  t ±¢ ·_®h²}_±²­l _ j ±­_ ®t± ·t_ sl~_±¢}¢rth ht­h²}_±t¢ ù 

t ±­_·_®_±t¢  t ±¢ ±sl ®±­¢~_ _± jt®±_} ®t±l®ù _ j Ä _}}º q¢­~_±t¢  ¢q  l¸ ±²~¢²­ ~_®®l® _± 

jt®±_} ªl­tªsl­_} ±t®®²l®øËÎ Ost® t h¢ r­²¢²® ±²~¢²­ r­¢¸±s t  ·t±_} ¢­r_ ®ù q¢­ l¹_~ª}l }² r®ù 

}t·l­ù r²±ù _ j g­_t  q¢­ h²±_ l¢²® ~l}_ ¢~_ùËÏ t® ±sl h_²®l q¢­ ~¢­±_}t±ºø 

6 ·_®t¢  t ±¢ ±sl ®²­­¢² jt r ®±­¢~_ _± ±sl ª­t~_­º ®t±l ­l¬²t­l® sºªl­ª}_®±th h_ hl­ hl}}® ¢q 

lªt±sl}t_} ¢­trt  ±¢ ² jl­r¢ j­_®±th ~¢­ªs¢}¢rth_} ±­_ ®q¢­~_±t¢ ø Ost® t® | ¢¸  _® .ªt±sl}t_}Đ

±¢Đ>l®l hsº~_} O­_ ®t±t¢  Ċ.>Oċø 5l­lù t~~¢±t}l lªt±sl}t_}Đ}t|l hl}}®ù ¸sths _­l ¸¢·l  ±trs±}º 

±¢ ±slt­  ltrsg¢²­t r l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ù glh¢~l® jl±_hslj _ j jl·l}¢ª ~l®l hsº~_} hl}}Đ

}t|l ~¢±t}t±ºøËÐ Mt~t}_­ ª­¢hl®® s_® gll  jl®h­tglj t  ~_}tr _ ± ~l}_ ¢~_ù ¸sl­l 

ª­¢}tql­_±t·l}ºĐt h}t lj g²± t ·_®t·l}ºĐjlÄhtl ± ª¢ª²}_±t¢  ¢q hl}}®ù ±l­~lj ę~l}_ ¢hº±th 

®±_±lĚù ² jl­r¢ _ ±­_ ®t±t¢  ¸sl­lt  ±slº l·¢}·l t ±¢ t ·_®t·l}ºĐt h}t lj g²± ª­¢}tql­_±t·l}ºĐ

jlÄhtl ± hl}}Đ±ºªl®ù ±l­~lj ę² jtÁl­l ±t_±lj ®±_±lĚøËÑ 



 

с μ tŀƎŜ 
 

ÉøÊ *t­h²}_±t r ±²~¢²­ hl}} Ċ*O*ċ h}²®±l­® 

1.2.1 Single vs Clusters  

!  ¢·l­¸sl}~t r ÑÈŁ ¢q h_ hl­Đ_®®¢ht_±lj jl_±s® _­l j²l ±¢ ht­h²}_±t r ±²~¢²­ hl}}® Ċ*O*ċøÌÈ 

O²~¢²­ hl}}® _­l ®slj t ±¢ ht­h²}_±t¢  _® ®t r}l hl}}® ¢­ ~tr­_±l h¢}}lh±t·l}º _ j ®slj 

h¢sl®t·l}º t ±¢ g}¢¢j ·l®®l}® _® h}²®±l­®ø O²~¢²­ hl}}® h_  _}®¢ _rr­lr_±l ¸t±s l_hs ¢±sl­ 

¸t±st  ±sl ·_®h²}_±²­l ±¢ q¢­~ s¢~¢±ºªth h}²®±l­®ù _® ¸l}} _® _®®¢ht_±l ¸t±s ®±­¢~_} _ j 

t~~² l hl}}® ±¢ q¢­~ sl±l­¢±ºªth h}²®±l­®øÌÉ  

*}²®±l­lj h¢ Är²­_±t¢  _²r~l ±® *O* ®²­·t·_gt}t±º t  ±sl ht­h²}_±t¢ ú t± sl}ª® ±sl~ l®h_ªl 

q­¢~ t~~² lĐ®²­·lt}}_ hl Ċ3trø ÉøÉċù ª­¢·tjl® ­l®t®±_ ± ±¢ jl±_hs~l ±Đt j²hlj hl}} jl_±s 

Ċh_}}lj _ ¢t|t®ċù _ j sl}ª® ±sl~ ¸t±s®±_ j ±sl ®sl_­Đ®±­l®® ¢q g}¢¢jøÌÉ !® ®²hsù *O* h}²®±l­® 

_­l _ªª­¢¹t~_±l}º ÍÈĐq¢}j ~¢­l ~l±_®±_±th ±s_  ®t r}l *O*ûÌÊ t  ®¢~l h_®l®ù r¢t r ²ª ±¢ ÉÈÈĐ

q¢}jøÌËùÌÌ *}²®±l­®ù h¢~ª_­lj ±¢ ®t r}l hl}}®ù h¢ ql­ ®s¢­±l­ ęª­¢r­l®®t¢ Đq­llĚ _ j ¢·l­_}} 

®²­·t·_} ¢q ª_±tl ±® ¸t±s jtÁl­l ± h_ hl­®øÌÍĒÌÐ  

 

6  *O* h}²®±l­®ù t~~² l ­l®ª¢ ®l ª_±s¸_º® s_·l ®s¢¸  ±¢ gl j¢¸ ­lr²}_±ljû  ¢±_g}l 

ª_±s¸_º® t h}²jl ±ºªl 66 t ±l­ql­¢  _ j O?3 ®tr _}}t r Ċ3trø ÉøÉċøÌÑ ! ±trl  ª­l®l ±_±t¢  

t ·¢}·t r >5* h}_®® 66 ¸_® j¢¸ ­lr²}_±lj t  *O* h}²®±l­® h¢~ª_­lj ±¢ ®t r}l *O* Ċ3trø ÉøÉċøÌË 

Osl®l ®±²jtl® ®²rrl®± ±s_± *O* h}²®±l­® _­l ~²hs ~¢­l h_ª_g}l ¢q l·_jt r t~~² l ­l®ª¢ ®l® 

±s_  ®t r}l *O*®ø  

3trø ÉøÉ ,tÁl­l hl® t  ~¢}lh²}_­ s_}}~_­| _ j ª­¢ªl­±tl® gl±¸ll  ®t r}l *O* _ j *O* h}²®±l­®ø  *O*ú 

ht­h²}_±t r ±²~¢²­ hl}}®ù 6*!>ĐÉú t ±l­hl}}²}_­ _jsl®t¢  ~¢}lh²}lĐÉ >5* 66ú ~_z¢­ st®±¢h¢~ª_±tgt}t±º h¢~ª}l¹ 

66ù O>64,Êú ±­_ ®~l~g­_ l _ j t~~² ¢r}¢g²}t  j¢~_t  h¢ ±_t t r Êù O?3ú ±²~¢²­  lh­¢®t® q_h±¢­ø  



 

т μ tŀƎŜ 
 

=_®±}ºù ±sl h}²®±l­lj h¢ Är²­_±t¢  h¢²}j ª­¢·tjl ®²­·t·_} _j·_ ±_rl ±¢ *O* hl}}® gº l s_ ht r 

_ ±tĐ_ª¢ª±¢®t® ®tr _}}t rø Osl _ ±tĐ_ª¢ª±¢±th ª­¢±lt  )h}ĐÊ ¸_® q¢² j ¢·l­l¹ª­l®®lj t  g­l_®± 

h_ hl­ *O* h}²®±l­® h¢~ª_­lj ±¢ ®t r}l *O*® Ċ3trø ÉøÉċøÌÑ )h}ĐÊ ¢·l­l¹ª­l®®t¢  h¢²}j _}®¢ 

l¹ª}_t  ±sl _ ¢t|t®Đ­l®t®±_ ± ¢g®l­·lj t  *O* h}²®±l­®øÍÈùÍÉ  

 

1.2.2 Mechanisms of CTC cluster formation 

Ml·l­_} ª¢®®tg}l ~lhs_ t®~® ¢q q¢­~_±t¢  ¢q h}²®±l­® s_·l gll  jl®h­tglj ®¢ q_­ q¢­ g­l_®± 

h_ hl­ *O*®ø 3¢­ l¹_~ª}lù *O* h}²®±l­® t®¢}_±lj q­¢~ ª_±tl ±® ¸t±s g­l_®± h_ hl­ ®s¢¸lj 

l}l·_±lj }l·l}® ¢q ±sl jl®~¢®¢~_} z² h±t¢  ª­¢±lt  ª}_|¢r}¢gt  Ċ3trø ÉøÉċøÌÊ < ¢h| j¢¸  ¢q 

ª}_|¢r}¢gt  t  ~thl ~¢jl} ª­l·l ±lj *O* h}²®±l­ q¢­~_±t¢  _ j ~l±_®±_®l® ±¢ }² r®ø Vt±st  

±sl ª­t~_­º ±²~¢²­ù strs l¹ª­l®®t¢  ¢q ª}_|¢r}¢gt  jl~_­h_±l® ­lrt¢ ® ¸sths _­l ~¢­l 

®±­t rl ±}º ±l±sl­lj ±¢rl±sl­ûÍÊùÍË h¢sl®t·l ®sljjt r ¢q ±sl®l ­lrt¢ ® ¸¢²}j _­r²_g}º rt·l ­t®l 

±¢ *O* h}²®±l­® ¸t±s l s_ hlj ®²­·t·_gt}t±ºø 

*O* h}²®±l­® ¢­trt _±t r q­¢~ ±­tª}lĐ lr_±t·l g­l_®± h_ hl­ ±s_± ¸l­l q¢­~lj ¸t±st  ±sl 

·_®h²}_±²­l l¹ª­l®®lj strs }l·l}® ¢q *,ÌÌ hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt  ~¢}lh²}l® Ċ3trø ÉøÉċøÌÌ 

P®t r t ±­_·t±_} ~²}±tªs¢±¢  ~th­¢®h¢ªth t~_rt r ±¢ ±­_h| t jt·tj²_} ¢}tr¢h}¢ _} hl}}®ù ±st® 

®±²jº jl~¢ ®±­_±lj ±s_± ±­tª}lĐ lr_±t·l g­l_®± h_ hl­ *O*® _rr­lr_±lj t ±­_·_®h²}_­}º _® 

¢ªª¢®lj ±¢ h¢}}lh±t·l ~tr­_±t¢ ąh¢sl®t·l ®sljjt røÌÌ 6± ¸_® ®s¢¸  ±s_± *,ÌÌ h¢²}j t ±l­_h± 

¸t±s ¢±sl­ *,ÌÌ ~¢}lh²}l® ¢   ltrsg¢²­t r hl}}®ø Ost® s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢  ¸_® l®®l ±t_} 

q¢­ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ û jlª}l±t¢  ¢q *,ÌÌ ­l®²}±lj t  jt®_rr­lr_±t¢  ¢q *O* h}²®±l­®øÌÌ  

Osl hl}}Đ®²­q_hl ª­¢±lt  slª_­_ _®l ¸_® ®s¢¸  ±¢ gl ¢·l­l¹ª­l®®lj t  ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±l® ¢q g­l_®± h_ hl­ *O*®ûÍÌ sl­lù slª_­_ _®l t j²hlj t ±­_·_®h²}_­ ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢  t  _ 3!<ą6*!>ĐÉĐjlªl jl ± ~_  l­ø ! ­lhl ± ®±²jº s_® strs}trs±lj ±sl ­¢}l ¢q 

6*!>ĐÉ t  t t±t_±t r ±sl q¢­~_±t¢  ¢q g­l_®± h_ hl­ *O* h}²®±l­®ù _® ¸l}} _® _tjt r t  

±­_ ®l j¢±sl}t_} ~tr­_±t¢  j²­t r ª²}~¢ _­º Ċ3trø ÉøÉċøÍÍ =_®±}ºù r_}lh±t ĐË)I s_® gll  ®s¢¸  

±¢ g­tjrl 4_}lh±t ĐÉ _ j ¢±sl­ ² | ¢¸  ®²­q_hl ~¢}lh²}l® ±¢ t j²hl s¢~¢±ºªth hl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢  _ j ª­¢~¢±l ~l±_®±_®t® ¢q g­l_®± h_ hl­ *O*®øÍÎ 

3¢­ h¢}¢  h_ hl­ù ±¸¢ ®±²jtl® s_·l ¢²±}t lj ±sl ~lhs_ t®~ ¢q *O* h}²®±l­ q¢­~_±t¢ ø 3t­®±}ºù 

O>64,Ê hl}}Đ®²­q_hl ª­¢±lt  Ċ_}®¢ h_}}lj 64ILĐÉ _ j *,ÊÐ5ċ s_® gll  ®s¢¸  ±¢ ­lr²}_±l 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¢q h¢}¢  h_ hl­ *O*® Ċ3trø ÉøÉċûÍÏ t stgt±t¢  ¢q O>64,Ê ª­l·l ±lj 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø Mlh¢ j}ºù h¢}¢  h_ hl­ *O*® s_·l gll  ®s¢¸  ±¢ _rr­lr_±l gº 

ª¢}_­t®t r ±sl }_­rl t ±l­}¢ªt r hl}}Đ®²­q_hl >P*É r}ºh¢ª­¢±lt ® ±¢ ¢ l ®tjl ¢q ±sl hl}}ù }l_jt r 

±¢ ±sl l¹ª¢®²­l _ j l ­ths~l ± ¢q ±sl ®~_}}l­ hl}}Đhl}} gt jt r ª­¢±lt  .Đh_jsl­t  ±¢ ±sl ¢±sl­ 



 

у μ tŀƎŜ 
 

®tjl ¢q ±sl hl}}øÍÐ Osl  l¸}º l¹ª¢®lj .Đh_jsl­t  ~¢}lh²}l® ¸l­l ®²rrl®±lj ±¢ q¢­~ hl}}Đhl}} 

z² h±t¢ ® _ j ª­¢~¢±l ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø Osl ª¢}_­t®_±t¢  ¢q >P*É ¸_® ®s¢¸  ±¢ gl 

t j²hlj gº r_}lh±t ĐË gt jt r ±¢ ±sl r}ºh¢®º}_±lj ­lrt¢ ® ¢q >P*É Ċ3trø ÉøÉċøÍÐ Mt hl r_}lh±t Đ

Ë h¢²}j ®t~²}±_ l¢²®}º gt j ±¢ ~²}±tª}l ~¢}lh²}l® h¢ ±_t t r ɼĐr_}_h±¢®tjl®ù t± ¸_® 

®²rrl®±lj ±s_± r_}lh±t ĐË h¢²}j ®±th| ~²}±tª}l >P*É ~¢}lh²}l®øÍÐ  

!® q¢­ ~l}_ ¢~_ù jl®ªt±l t± glt r ¢ l ¢q ±sl h_ hl­ ±ºªl® ¸t±s _ strs *O* h}²®±l­ ª­l·_}l hlù 

_ªª­¢¹t~_±l}º ËÈŁ ÍÑ Ē ËÌŁ ÌÐ ¢q ª_±tl ±® ®²Ál­t r q­¢~ ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ù ±sl  _±²­l ¢q 

~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­®ù ~lhs_ t®~® ¢q h}²®±l­ q¢­~_±t¢ ù _ j ±slt­ t~ª_h± ¢  ~l±_®±_®t® _}} 

­l~_t  ² | ¢¸ ø   

 

ÉøË !j·_ hlj ±t®®²l h²}±²­l ®²­q_hl® ±¢ ®±²jº *O* h}²®±l­® 

1.3.1 Limitations of current CTC cluster models 

I­l·t¢²® ®±²jtl® s_·l ²®lj }t¬²tj gt¢ª®º ®_~ª}l® q­¢~ ª_±tl ±®ù t®¢}_±lj _ j l ­thslj h}²®±l­® 

²®t r ~th­¢Å²tjth ±lhs t¬²l®ùÎÈ ±¢ gl±±l­ ² jl­®±_ j ±sl  _±²­l ¢q *O* h}²®±l­®ø M¢~l 

}t~t±_±t¢ ® h¢ hl­ t r ±sl®l ~th­¢Å²tjth _ªª­¢_hsl® t h}²jlú Ċtċ ®h_­ht±º ¢q *O* h}²®±l­® t  

}t¬²tj gt¢ª®tl®ù _ªª­¢¹t~_±l}º É h}²®±l­ ªl­ ¢·l­ ÉÈÏ }l²|¢hº±l® _ j ÉÈÉÈ ­lj g}¢¢j hl}}®ùÎÉ Ċttċ 

­t®| ¢q h}²®±l­ jt®®¢ht_±t¢  j²­t r g}¢¢j ª­¢hl®®t rù Ċtttċ _ j ±sl  llj q¢­ ±²~¢²­Đ®ªlhtÄh hl}}Đ

®²­q_hl ~_­|l­®ø Osl ~th­¢Å²tjth ±lhs t¬²l® ²®t r hl}}Đ®²­q_hl ~_­|l­® q¢­ jl±lh±t¢  h¢²}j 

gl t lÂhtl ±ù ¢¸t r ±¢ ~¢®± ¢q ±sl ®²­q_hl _ ±trl ® glt r l h}¢®lj ¸t±st  ±sl h}²®±l­®ù _® 

¸l}} _® ®s­¢²jlj gº t~~² l hl}}® ¢­ ª}_±l}l±® g¢² j ±¢ ±sl h}²®±l­®øÌÉ Osl­lq¢­lù _ ~¢­l 

­l}t_g}l _ j q_ht}l _ªª­¢_hs t® ­l¬²t­lj q¢­ ±sl t ·l®±tr_±t¢  ¢q *O* h}²®±l­® t  ·t±­¢ù ¸sths 

_­r²_g}º h¢²}j g¢±s l h¢²­_rl _ j ®ªlljĐ²ª t t±t_} ®±_rl® ¢q ­l®l_­hs ±¢ ² h¢·l­  _±²­l ¢q 

*O* h}²®±l­® _ j ±slt­ h¢ ±­tg²±t¢  ±¢ ~l±_®±_®t® h_®h_jlø  

 

1.3.2 Effects of surface chemistry and topography on cells 

Ot®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l l t® gº q_­ ±sl ~¢®± ²®lj ®²g®±­_±l q¢­ h²}±²­t r _jsl­l ± _ t~_} _ j 

s²~_  hl}}® t  ­l®l_­hs }_g¢­_±¢­tl®ù j²l ±¢ t±® }¢¸ ª­¢j²h±t¢  ·_}²lù ­l}_±t·l}º 

®±­_trs±q¢­¸_­j ®º ±sl®t®ù _ j ¢ª±th_} h}_­t±ºø 6  _jjt±t¢  ±¢ ±¸¢Đjt~l ®t¢ _} ®²­q_hl®ù ±s­llĐ

jt~l ®t¢ _} h²}±²­l ®º®±l~® g_®lj ¢   _±²­_} ª¢}º~l­® ®²hs _® ª¢}º®_hhs_­tjl® _ j 

l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹Đjl­t·lj ®h_Á¢}j ª­¢±lt ®ù _® ¸l}} _® ®º ±sl±th sºj­¢rl} ~_±­thl® s_·l 

_}®¢ r_t lj ª¢ª²}_­t±º j²l ±¢ glt r ~¢­l ­lª­l®l ±_±t·l ¢q ±sl ±s­llĐjt~l ®t¢ _}  _±²­_} 

l ·t­¢ ~l ± q­¢~ ¸sths ±sl hl}}® ¸l­l jl­t·ljøÎÊ >¢­l ­lhl ±}ºù _j·_ hlj ±t®®²l h²}±²­l 



 

ф μ tŀƎŜ 
 

®²­q_hl® s_·l gll  jl·l}¢ªlj ¸t±s ±² l_g}l ®²­q_hl hs_­_h±l­t®±th®ù ®²hs _® ®²­q_hl 

hsl~t®±­ºù ±¢ª¢r­_ªsºù _ j ¸l±±_gt}t±ºù ±s_± s_·l gll  ®s¢¸  ±¢ ª­¢j²hl t ±l­l®±t r hl}}²}_­ 

gls_·t¢²­ ±s_± h_  ¢± gl _hstl·lj ·t_ ±­_jt±t¢ _} ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l l ¢­ ±s­llĐ

jt~l ®t¢ _} ®º®±l~®øÎË 

M²­q_hl hsl~t®±­ºú >_ º ®±²jtl® s_·l jl~¢ ®±­_±lj ±s_± ®²­q_hl hsl~t®±­º _ j ±¢ª¢}¢rº h_  

gl ²®lj ±¢ t Å²l hl hl}}²}_­ gls_·t¢²­®ù t h}²jt r ª­¢}tql­_±t¢ ù jtÁl­l ±t_±t¢ ù _jsl®t¢ ù _ j 

~¢­ªs¢}¢rºøÎÌùÎÍ ._­}º ®±²jtl® strs}trs±lj ±s_± ®²­q_hl hsl~t®±­º t Å²l hl® g¢±s hl}}²}_­ 

~¢­ªs¢}¢rº _ j _j®¢­glj l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt  h¢~ª¢®t±t¢  _ j _­hst±lh±²­løÎÎ 

,l·l}¢ª~l ± ¢q ®l}qĐ_®®l~g}lj ~¢ ¢}_ºl­® ĊM!>ċ s_® ª­¢·tjlj ¢ªª¢­±² t±tl® q¢­ l¹ª}¢­t r 

t Å²l hl® ¢q ®²­q_hl hsl~t®±­º _ j q² h±t¢ _} r­¢²ª® _}¢ l ¢  hl}}²}_­ gls_·t¢²­ ¸sl­l 

lÁlh±® j²l ±¢ ±¢ª¢r­_ªsº h¢²}j gl h¢ ±­¢}}ljø 6 ·l®±tr_±t¢ ® ²®t r M!> q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s 

sºj­¢¹º}ù _~t lù h_­g¢¹º}thù _ j ~l±sº} r­¢²ª® ­l·l_}lj t Å²l hl ¢q ®²­q_hl q² h±t¢ _} r­¢²ª® 

¢  ª­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  |t l±th® Ċ _~l}º Äg­¢ lh±t ċ _ j ®²g®l¬²l ±}º hl}}²}_­ _jsl®t¢ øÎÏ 

! ¢±sl­ ®±²jº ®s¢¸ ±s_± M!> ®²­q_hl® q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s sºj­¢¹º} r­¢²ª® t j²hlj s²~_  

~l®l hsº~_} ®±l~ hl}} ¢®±l¢g}_®±th jtÁl­l ±t_±t¢ øÎÐ Llhl ± ®±²jº ²®lj ®t}_ lĐ~¢jtÄlj 

®²­q_hl® q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s *5Ëù ?5Êù A5 r­¢²ª® ±¢ jl~¢ ®±­_±l ±s_± ±sl sºj­¢ªs¢gth 

®²­q_hl® ®²ªª­l®®lj hl}}²}_­ ª­¢}tql­_±t¢  _ j t j²hlj _ª¢ª±¢®t® ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}® gº 

²ª­lr²}_±t¢  ¢q )h}ĐÊøÎÑ M²­q_hl® q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s ª¢}º_h­º}_±l Ċstrs _~t l _ j }¢¸ 

h_­g¢¹º} r­¢²ª h¢ ±l ±ċ ­l®²}±lj t  t j²h±t¢  ¢q ~l®l hsº~_} ®±l~ hl}} hs¢ j­¢rl l®t® 

¸t±s¢²±  lljt r ±¢ ²®l _ hs¢ j­¢rl l®t®Đt j²ht r hº±¢|t l ±s_± t®  ¢­~_}}º ­l¬²t­ljøÏÈ 

6 ±l­l®±t r}ºù ±st® ®±²jº _}®¢ strs}trs±lj ±s_± t h­l_®l t  sºj­¢ªs¢gtht±º _}®¢ t j²hlj 

_rr­lr_±t¢  ¢q hl}}®ù ®±t}} _±±_hslj ±¢ ±sl ®²­q_hl ·t_ g_®_} }_ºl­ ¢q hl}}®ø 6± t® h¢ hlt·_g}l ±s_± 

sºj­¢ªs¢gth ®²­q_hl® h¢²}j t j²hl _rr­lr_±t¢  ¢q hl}}® ±s_± h¢²}j gl ²®lj ±¢ ~¢jl} ht­h²}_±t r 

±²~¢²­ hl}} h}²®±l­®ø  3²­±sl­~¢­lù ®²­q_hl r­¢²ªĐt j²hlj ¸l±±_gt}t±º Ċlørø  ¢ Đª¢}_­ ·® ª¢}_­ 

r­¢²ª® _ j sºj­¢ªs¢gth ·® sºj­¢ªst}th ®²­q_hl®ċ h¢²}j _}®¢ _Álh± hl}}²}_­ _jsl®t¢  

h_ª_gt}t±tl® _ j gls_·t¢²­ ¢q hl}}®øÏÉ  

M²­q_hl ±¢ª¢r­_ªsºú O¢ª¢r­_ªsth_} ql_±²­l® s_·l gll  ®s¢¸  ±¢ r²tjl ¢­r_ t®_±t¢  ¢q 

hl}}²}_­ ~¢­ªs¢}¢rºù t  ±l­~® ¢q g¢±s _}tr ~l ± _ j l}¢ r_±t¢ ù | ¢¸  _® ęh¢ ±_h± 

r²tj_ hlĚùÏÊ _ j ¸sl­l ®²­q_hl ­¢²rs l®®ùÏË ®²­q_hl q­ll l l­rºùÏÌ t®¢±­¢ªº Ċ®_~l ±¢ª¢r­_ªsº 

t  _}} jt­lh±t¢ ċ _ j _ t®¢±­¢ªº Ċ±¢ª¢r­_ªsº jtÁl­ t  jtÁl­l ± jt­lh±t¢ ®ċùÏÍ t Å²l hl hl}}²}_­ 

~¢­ªs¢}¢rºù r­¢¸±sù _jsl®t¢ ù _ j jtÁl­l ±t_±t¢ ø ,t®¢­jl­lj  _ ¢±¢ª¢r­_ªsth_} ql_±²­lù 

h¢ ±­_®± ±¢ ®º~~l±­th_} ql_±²­l®ù s_® gll  ®s¢¸  ±¢ h¢ ±­¢} ~l®l hsº~_} hl}} jtÁl­l ±t_±t¢  

_ j ®±t~²}_±l g¢ l ~t l­_} t  ·t±­¢ ̧ t±s¢²± ±sl  llj q¢­ ¢®±l¢rl th ®²ªª}l~l ±®ù strs}trs±t r 

t~ª¢­±_ ± h}t th_} t~ª}th_±t¢ ® q¢­ g¢ l ±t®®²l l rt ll­t røÏÎ !j·_ hlj ±lhs t¬²l® ®²hs _® 

}t±s¢r­_ªsº _ j l}lh±­¢®ªt  t r s_·l gll  ²®lj q¢­ ª­lht®l}º h¢ ±­¢}}t r ±¢ª¢r­_ªsth_} 



 

мл μ tŀƎŜ 
 

ql_±²­l® ®²hs _® ­¢²rs l®®ù _® ¸l}} _® ~lhs_ th_} ql_±²­l® ®²hs _® ®±tÁ l®®ù q­¢~ ±sl  _ ¢ 

±¢ ~th­¢ ®h_}løÏÏ >th­¢®h_}l ql_±²­l® Ċ_g¢·l ¢ l ~th­¢~l±­lċ ®¢}l}º jlªl j ¢  h¢ ±_h± 

r²tj_ hlĐg_®lj ~lhs_ t®~® ±¢ l¹l­± ±slt­ lÁlh± ¢  hl}}®û q¢­ l¹_~ª}lù r²tjlj  l­·l _¹¢ _} 

¢²±r­¢¸±s ¢  ª¢}º~l±sº}~l±s_h­º}_±lĐh¢·l­lj ®t}th¢  hstª® ª_±±l­ lj ¸t±s ÉÈÈĐÌÈÈ  ~ 

¸tj±s ËÈÈ  ~ jlª±s ª_­_}}l} r­¢·l® ¸t±s jt®±_ hl gl±¸ll  ±¸¢ _jz_hl ± r­¢¢·l® ¢·l­ ¢ l 

~th­¢~l±­løÏÐ Vsl­l_®  _ ¢ª_±±l­ lj ®²­q_hl® ¸t±s  _ ¢®h_}l ±¢ª¢r­_ªsth_} ql_±²­l® ®²hs 

ªt±®ù h¢}²~ ®ù r­_±t r®ù _ j t®}_ j® _}} t j²hl _ ª}l±s¢­_ ¢q jtÁl­l ± hl}}²}_­ ­l®ª¢ ®l® 

­_ rt r q­¢~ jtÁl­l ±t_±t¢  ±¢ hl}} _jsl®t¢ ùÏÑ ±s¢²rs hl}}²}_­ ­l®ª¢ ®l® }t|l}º hl}}Đ±ºªl 

jlªl jl ±ø L¢²rs l®®Đjlªl jl ± ¸l±±_gt}t±ºù ²®t r  _ ¢®h_}l ª_±±l­ lj ®t}th¢  ¸_ql­®ù s_® 

_}®¢ gll  _®®¢ht_±lj ¸t±s jtÁl­l ±t_} Äg­¢g}_®± hl}} _jsl®t¢  ­l®ª¢ ®l®øÐÈ !jjt±t¢ _}}ºù _ 

®±²jº rl l­_±lj hl}} h²}±²­l ®²g®±­_±l® ¸t±s h¢ ±­¢}}lj  _ ¢±¢ª¢r­_ªsth_} ql_±²­l® _ j 

jl~¢ ®±­_±lj ±s_± ®²­q_hl ­¢²rs l®® t Å²l hlj hl}} _jsl®t¢ ù ®ª­l_jt rù ª­¢}tql­_±t¢ ù ¸st}®± 

®²­q_hl hsl~t®±­º t Å²l hlj hl}}²}_­ jtÁl­l ±t_±t¢ øÐÉ Xl² r l± _}ø jl~¢ ®±­_±lj ±s_± ®²­q_hl 

®±tÁ l®® h¢²}j _}®¢ t Å²l hl hl}} ®ª­l_jt rù ~¢­ªs¢}¢rº _ j hº±¢®|l}l±_} ®±­²h±²­l®øÐÊ 

 

1.3.3 Effects of surface chemistry and topography on protein adsorption  

,²­t r ±¸¢Đjt~l ®t¢ _} hl}} h²}±²­lù ®²­q_hl hs_­_h±l­t®±th® ®²hs _® ®²­q_hl hsl~t®±­º _ j 

®²­q_hl ±¢ª¢r­_ªsº h¢²}j _Álh± hl}}²}_­ gls_·t¢²­ø !}±s¢²rs hl}}® h¢²}j jt­lh±}º t ±l­_h± ¸t±s 

ql_±²­l® ¢q ®²­q_hl® _ j l}tht± _ hl}}²}_­ ­l®ª¢ ®lù hl}}® ®lh­l±l l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt ® 

®²hs _® Äg­¢ lh±t ù }_~t t ù _ j h¢}}_rl  6Uù _® ¸l}} _® ±s¢®l q¢² j t  hl}} h²}±²­l ®l­²~ ®²hs 

_® Äg­t ¢rl  _ j _}g²~t ù ±s_± _j®¢­g ¢ ±¢ ±sl ®²­q_hl®ù _ j t± t® ±sl®l ª­¢±lt ® ±s_± _­l t  

t ±t~_±l h¢ ±_h± ¸t±s ±sl ®²­q_hlø *l}}® ²®l _ h}_®® ¢q hl}}Đ_jsl®t¢  ~¢}lh²}l®ù h_}}lj 

t ±lr­t ®ù ±s_± ­lh¢r t®l _ ®ªlhtÄh ªlª±tjl ~¢±tqù !­rĐ4}ºĐ!®ª ĊL4, ~¢±tqċù ª­l®l ± ¢  ®l·l­_} 

l¹±­_hl}}²}_­ ª­¢±lt ®ù ±¢ _jsl­l ¢ ±¢ ±sl l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ®h_Á¢}j® _ j ®²g®l¬²l ±}º 

_jsl­l ¢ ±¢ ±sl ®²­q_hløÐË Os²®ù hl}}²}_­ ­l®ª¢ ®l® ±¢ ®²­q_hl ql_±²­l® h¢²}j gl }_­rl}º 

jlªl jl ± ²ª¢  ®²­q_hlĐjlªl jl ± _j®¢­ª±t¢  |t l±th® ¢q ±sl ·_­t¢²® l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ 

ª­¢±lt ® ±s_± hl}}® ®lh­l±lù _® ¸l}} _® ±s¢®l q¢² j t  ±sl hl}} h²}±²­l ®l­²~øÐÌ  

M²­q_hl hsl~t®±­ºú I­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  ¢  ®²­q_hl® q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s ·_­t¢²® ª¢}_­ Ċlørø 

h_­g¢¹º}ù ªs¢®ªs_±lù ®t}_ ¢}ù sºj­¢¹º}ù _ j _~t ¢ċù _ j  ¢ Đª¢}_­ r­¢²ª® Ċlørø ~l±sº}ù _ j 

±st¢}ċ s_·l gll  l¹±l ®t·l}º ®±²jtlj ª­l·t¢²®}ºùÐÍ j²l ±¢ ­l}l·_ hº _ j t~ª¢­±_ hl ¢q ª­¢±lt Đ

®²­q_hl t ±l­_h±t¢ ® q¢­ gt¢®l ®¢­®ù gt¢Ä}~ q¢­~_±t¢ ù ±sl­_ªl²±th jl·thl®ù j­²r jl}t·l­ºù _ j 

 _ ¢~_±l­t_}®øÐÎ P®t r ~¢jl} sºj­¢ªs¢gth Ċ~l±sº} q² h±t¢ _}t®ljċ _ j sºj­¢ªst}th Ċsºj­¢¹º} 

q² h±t¢ _}t®ljċ ®²­q_hl®ù l_­}º t ·l®±tr_±t¢ ® ­l·l_}lj ±s_± _}g²~t  ² jl­r¢l® _ ®t r}lĐ®±lª 

_j®¢­ª±t¢  |t l±thù ¸sl­l_® Äg­t ¢rl  _j®¢­ª±t¢  t ·¢}·l® ~²}±t®±_rl ª­¢hl®®ù _ j ±s_± 



 

мм μ tŀƎŜ 
 

_}g²~t  s_j _ ®±­¢ rl­ _Â t±º ±¢¸_­j® ±sl sºj­¢ªs¢gth ®²­q_hl h¢~ª_­lj ±¢ ±sl sºj­¢ªst}th 

®²­q_hlù ¸sl­l_® Äg­t ¢rl  _j®¢­g ­l_jt}º ¢ ±¢ g¢±s ®²­q_hl®øÐÏ ! ¢±sl­ ®±²jº strs}trs±lj 

±s_± g¢·t l ®l­²~ _}g²~t  _j®¢­ª±t¢  t h­l_®lj _® ¸_±l­ h¢ ±_h± _ r}l ĊV*!ċ jlh­l_®ljøÐÐ 

3tg­¢ lh±t  _j®¢­ª±t¢   ¢±_g}º t h­l_®lj ¢  sºj­¢ªs¢gth ®²­q_hl® ¢q ª¢}ºjt~l±sº}®t}¢¹_ l 

q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s sºj­¢ªs¢gth M!> _ j ®²g®l¬²l ±}º _²r~l ±lj hl}}²}_­ ®ª­l_jt røÐÑ 

6 ±l­l®±t r}ºù ²®t r _ ®²ªl­sºj­¢ªst}thĐ±¢Đ®²ªl­sºj­¢ªs¢gth r­_jtl ±ù _ ®±²jº ­l·l_}lj ±s_± 

Äg­¢ lh±t  _j®¢­ª±t¢  t j²hlj h¢ q¢­~_±t¢ _} hs_ rl®ù ¸t±s l¹ª¢®²­l ¢q hl}}Đgt jt r 

lªt±¢ªl® ĊL4, ~¢±tqċ jt~t t®slj ¢  ®²­q_hl® ¸t±s ®²ªl­sºj­¢ªst}th ¸l±±t r ª­¢ªl­±tl®ù ±s²® 

j­_~_±th_}}º _Álh±t r hl}}Đ_jsl®t¢  ª­¢ªl­±tl®øÑÈ Osl®l ®±²jtl® ª­¢·tjl t ®trs±® t ±¢ ±sl 

®²­q_hlĐª­¢±lt  t ±l­q_hl }_­rl}º _Álh±t r _j®¢­ª±t¢  |t l±th® _ j _j®¢­ª±t¢ Đjlªl jl ± 

®lh¢ j_­º ®±­²h±²­l h¢ q¢­~_±t¢ _} hs_ rl®ù ¸sths h¢²}j ª­¢~¢±l hl}}Đ_jsl®t·l ª­¢ªl­±tl® 

¢q ±sl ®²­q_hl gº l¹ª¢®²­l ¢q hl}}Đgt jt r lªt±¢ªl®ø 

6  _ ~²}±tª­¢±lt  ®º®±l~ù q¢­ l¹_~ª}l hl}} h²}±²­l ~ljt_ _ j ®l­²~ù ª­¢±lt ® _j®¢­g 

h¢~ªl±t±t·l}ºù ¸sl­lt  ª­¢±lt ® _± strsl­ h¢ hl ±­_±t¢ ® g²± }¢¸ ~¢}lh²}_­ ®t¿l Ċlørø _}g²~t ċ 

¸sths _­l jl®h­tglj _® strs ~¢gt}t±ºą}¢¸ _Â t±º ±s_± _j®¢­g Ä­®±ù ±s_± ®}¢¸}º glh¢~l 

jt®ª}_hlj gº }_­rl­ ~¢}lh²}_­ ®t¿l Ċlørø Äg­t ¢rl ċ g²± }l®® q­l¬²l ±}ºĐ¢hh²­­t r ª­¢±lt ® 

_­­t·t r ~²hs }_±l­ ¸sths _­l jl®h­tglj _® }¢¸ ~¢gt}t±ºąstrs _Â t±ºø Ost® ªsl ¢~l ¢ ù h_}}lj 

±sl U­¢~_  lÁlh±ù ¸_® Ä­®±  ¢±thlj gº =l¢ U­¢~_ øÑÉ !Â t±º q¢­ ®ªlhtÄh ª­¢±lt ® ±¢ _ 

ª_­±th²}_­ ®²­q_hl h¢²}j jlªl j ¢  ®²­q_hl q² h±t¢ _} r­¢²ª®ø 3¢­ l¹_~ª}lù ®²­q_hl® 

q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s  lr_±t·l}º hs_­rlją_htjth r­¢²ª® ®²hs _® h_­g¢¹º} r­¢²ª® h¢²}j s_·l 

strsl­ _Â t±º ±¢¸_­j® ª­¢±lt ® s_­g¢²­t r ~¢®±}º ª¢®t±t·l hs_­rl®ù _ j ®²­q_hl® 

q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s ª¢®t±t·l}º hs_­rlj r­¢²ª® ®²hs _® _~t ¢ r­¢²ª h¢²}j s_·l strsl­ _Â t±º 

±¢¸_­j® ª­¢±lt ® ¸s¢®l hs_­rl t® ~¢®±}º  lr_±t·lø Os¢²rsù t± t®  ¢±l¸¢­±sº ±s_± ª­¢±lt ® _­l 

 ¢± ~¢ ¢Đhs_­rlj l ±t±tl®ù g²± ­_±sl­ s_·l hs_­rl jt®±­tg²±t¢ ù ¸sl­l sºj­¢ªs¢gth ~¢tl±tl® 

_­l g²­tlj t  ±slt­ h­ºª±th ®t±l®ù _ j sºj­¢ªst}th ~¢tl±tl® _­l l¹ª¢®lj ±¢ _¬²l¢²® ªs_®lø 

Osl­lq¢­lù g¢±s hs_­rl jt®±­tg²±t¢  _® ¸l}} _® sºj­¢ªs¢gtht±º h¢²}j h¢ ±­tg²±l ±¢¸_­j® ª­¢±lt  

_j®¢­ª±t¢ ø 4l l­_}}ºù h¢~ª_­lj ±¢ g²}|  _±t·l ª­¢±lt  t  _¬²l¢²® ªs_®lù ®l·l­_} _j®¢­glj 

ª­¢±lt ® l¹stgt± j­_®±th h¢ q¢­~_±t¢ _} hs_ rl® _q±l­ ª­¢}¢ rlj h¢ ±_h± ¸t±s _ ®¢}tj 

®²g®±­_±løÑÊ  

M²­q_hl ±¢ª¢r­_ªsºú Mt~t}_­ ±¢ ®²­q_hl hsl~t®±­ºù ®²­q_hl ±¢ª¢r­_ªsth_} ql_±²­l® ®²hs _® 

­¢²rs l®® _Álh± ª­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  |t l±th® _ j jº _~th®ø ._­}º t ·l®±tr_±t¢  ²®t r ®t}th_ 

®ªsl­l® ®²rrl®±lj ±s_± )M! _ j Äg­t ¢rl  g¢±s s_·l jt®±t h± h¢ q¢­~_±t¢  ª­¢Ä}l j²­t r 

_j®¢­ª±t¢  jlªl jt r ¢  ®²­q_hl h²­·_±²­l jl®ªt±l g¢±s ª­¢±lt ® s_·t r ®t~t}_­ gt jt r 

_Â t±º _ j ®_±²­_±t¢ û )M!Ě® h¢ q¢­~_±t¢  ¸_® t h­l_®t r}º }l®® ¢­jl­lj ¢  }_­rl­ ®²g®±­_±l®ù 

¸st}®± Äg­t ¢rl  ¸_® ®²rrl®±lj ±¢ }¢®l ®lh¢ j_­º ®±­²h±²­l j²­t r _j®¢­ª±t¢  ¢ ±¢ ®t}th_ 



 

мн μ tŀƎŜ 
 

®ªsl­l® ¸t±s strs ®²­q_hl h²­·_±²­lùÑË t jth_±t r ±s_± ®t}th_  _ ¢®ªsl­l® ¸t±s ±sl®l 

hs_­_h±l­t®±th® }t|l}º s_j _ jl _±²­_±t¢  lÁlh± ¢  }_­rl­ ª­¢±lt ® ®²hs _® Äg­t ¢rl ø Mt~t}_­}ºù 

_ ¢±sl­ ®±²jº _}®¢ ®s¢¸lj ±s_± ²ª¢  _j®¢­ª±t¢  ¢ ±¢ h¢}}¢tj_} ®t}th_Đh¢_±lj ®²­q_hl® ¸t±s 

 _ ¢±¢ª¢r­_ªsth hs_­_h±l­t®±th®ù Äg­¢ lh±t  h¢ q¢­~_±t¢  hs_ rlj j­_~_±th_}}ºù _Álh±t r 

s²~_  l j¢±sl}t_} hl}} _jsl®t¢ øÑÌ !jjt±t¢ _}}ºù )M! _j®¢­ª±t¢  t h­l_®lj ¸t±s  _ ¢Đ

­¢²rs l®® ¢q ª}_±t ²~ ®²­q_hl®øÑÍ ?l_­}º r}¢g²}_­ ª­¢±lt  )M! ¸_® }l®® t Å²l hlj gº 

­¢²rs l®®ù ¸sl­l_® ±sl }_­rl­  ¢ Đr}¢g²}_­ Äg­t ¢rl  ª­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  _ j ®_±²­_±t¢  

t h­l_®l ¸t±s t h­l_®t r ­¢²rs l®®øÑÎ   

I­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  ¢ ±¢ ±sl ®²­q_hl h_  gl t Å²l hlj gº ®²­q_hl hs_­_h±l­t®±th®ù ®²hs _® 

¸l±±_gt}t±ºù ­¢²rs l®®ù _ j ®²­q_hl hsl~t®±­ºøÑÏ 6 jlljù ®²­q_hlĐt j²hlj _j®¢­ª±t¢ Đg_®lj 

_ªª­¢_hsl® s_·l ª­¢·tjlj ~²hs t ®trs± t ±¢ h¢ q¢­~_±t¢ _} hs_ rl® _ j Äg­t}}¢rl l®t® ¢q 

Äg­¢ lh±t ùÑÐùÑÑ ̧ sths t® l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt  t~ª¢­±_ ± q¢­ ~l}_ ¢~_ ~l±_®±_®t®øÉÈÈ 

=t|l¸t®lù ¢±sl­  ¢±_g}l l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt ® ®²hs _® Äg­¢ lh±t ù }_~t t ù _ j h¢}}_rl  

6Uù _j®¢­ª±t¢  ¢ ±¢ ®l}qĐ_®®l~g}lj ~¢ ¢}_ºl­ ĊM!>ċĐ~¢jtÄlj r¢}j ®²g®±­_±l® ̧l­l ­lhl ±}º 

t ·l®±tr_±ljù strs}trs±t r ±s_±  lr_±t·l}º hs_­rlj ª­¢±lt ® h_  _j®¢­g ¢ ±¢  lr_±t·l}º 

hs_­rlj ®²­q_hl® j²l ±¢ _  t ±l­l®±t r ªsl ¢~l ¢  h_}}lj ±sl _j®¢­ª±t¢ Đt j²hlj 

ª¢}_­t®_±t¢  ¢q ª­¢±lt ®øÉÈÉ 

 

1.3.4 Silica-modified surfaces 

A²­ }_g¢­_±¢­º r­¢²ª s_® ª­l·t¢²®}º l®±_g}t®slj ±sl q_g­th_±t¢  ¢q ®t}th_Đ~¢jtÄlj ®²­q_hl®ùÉÈÊ 

±s_± s_·l gll  ²®lj ±¢ t ±l­­¢r_±l h_ hl­ hl}}²}_­ _jsl®t¢ ù _rr­lr_±t¢ ù _ j jtÁl­l ±t_±t¢  

h_ª_gt}t±tl®ø >l}_ ¢~_ hl}}²}_­ _jsl®t¢  ¸_® t ·l®±tr_±lj ¢  sºj­¢ªst}th ®t}th_ ®²­q_hl®ùÉÈÊ 

¸sths jl~¢ ®±­_±lj l s_ hlj _jsl®t¢  ¢q hl}}® ¢ ±¢ ®t}th_ ®²­q_hl h¢~ª_­lj ±¢ ±t®®²l h²}±²­l 

ª¢}º®±º­l l ĊO*Iċø 5ºj­¢ªst}th _~t ¢ª­¢ªº}Đq² h±t¢ _}t®lj ®t}th_ ®²­q_hl® ¸l­l ®s¢¸  ±¢ 

l ­ths lªt±sl}t_}Đ}t|l hl}}® q­¢~ _ ®t r}l h}¢ l h¢ ±_t t r g¢±s lªt±sl}t_} _ j ~l®l hsº~_}Đ

}t|l ®²gª¢ª²}_±t¢  ¢q ª­¢®±_±l h_ hl­ hl}}®øÉÈË Llhl ±}ºù t± ¸_® jl~¢ ®±­_±lj ±s_± lªt±sl}t_}Đ

}t|l ª­¢®±_±l h_ hl­ hl}}® _jsl­l ¸l}} ¢ ±¢ ±sl sºj­¢ªs¢gth 3M ®²­q_hl®ù ¸sl­l_® ±sl 

~l®l hsº~_}Đ}t|l ª­¢®±_±l h_ hl­ hl}}® _jsl­l ª¢¢­}ºû s¢¸l·l­ ±st® t® ­l·l­®lj ¸sl  

h¢h²}±²­lj ¸t±s ±sl lªt±sl}t_}Đ}t|l hl}}®øÉÈÌ =_®±}ºù sºj­¢ªs¢gth Å²¢­¢_}|º} ®t}th_ Ċ3Mċ ®²­q_hl 

¸_® jl·l}¢ªljù ¸sths t j²hlj Äg­¢ lh±t  _j®¢­ª±t¢ Đjlªl jl ± s¢~¢±ºªth ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}®øÉÈÍ Osl®l 3M ®²­q_hl® h¢²}j ª­¢·l ²®lq²} q¢­ 

±sl t ·l®±tr_±t¢  ¢q *O* h}²®±l­®ø  

3_g­th_±t¢  ¢q ±sl®l ®t}th_Đq² h±t¢ _}t®lj ®²­q_hl® Ä­®± t ·¢}·l® ª¢}º~l­t®t r _ ±st  Ä}~ ¢q 

_ t}t l ¢ ±¢ O*I Ċ3trø ÉøÊ ! Ņ )ċùÉÈÊ ̧ sths _jsl­l® ·t_ sºj­¢ªs¢gth t ±l­_h±t¢ ®ù ²®t r 
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_~~¢ t²~ ªl­®²}ªs_±l _® _  ¢¹tjt®t r _rl ± ±¢ t t±t_±l ±sl ª¢}º~l­t®_±t¢  ª­¢hl®®øÉÈÊ Ost® t® 

q¢}}¢¸lj gº ±sl t~~¢gt}t®_±t¢  ¢q r}²±_­_}jlsºjl Ċ4,!ċ ¢ ±¢ ±sl ª¢}º_ t}t l ĊI!?6ċ Ä}~ Ċ3trø 

ÉøÊ *ċû _  _}jlsºjl r­¢²ª ¢q 4,! ­l_h±® ¸t±s ±sl ª­t~_­º _ j ®lh¢ j_­º _~t l r­¢²ª® t  

I!?6øÉÈÊ  

=º®¢¿º~l t®  l¹± t~~¢gt}t®lj ¢ ±¢ ±sl ®²­q_hl Ċ3trø ÉøÊ ,ċû ±sl q­ll _}jlsºjl r­¢²ª® ¢q 4,! 

±s_± _­l  ¢± g¢² j ±¢ I!?6 ­l_h±® ¸t±s ±sl _~t l r­¢²ª® ¢q }º®¢¿º~l ~¢}lh²}l®øÉÈÊ Mt}th_ Ä}~ 

t®  l¹± jlª¢®t±lj ¢ ±¢ ±sl ®²­q_hl gº h¢ jl ®_±t¢  ¢q ¢­±s¢®t}thth _htj Ċ3trø ÉøÊ .ċø Ol±­_~l±sº} 

¢­±s¢®t}th_±l ĊO>AMù MtĊA*5ËċÌċ t® ª­lĐsºj­¢}º®lj ² jl­ _htjth h¢ jt±t¢ ® ±¢ rl l­_±l q­ll 

¢­±s¢®t}thth _htj q¢­ ±sl ®t}th_ h¢ jl ®_±t¢  ­l_h±t¢ øÉÈÊ Osl ­l®²}±t r ®t}¢¹_ l  l±¸¢­| t® 

t~~¢gt}t®lj ±¢ }º®¢¿º~l ·t_ l}lh±­¢®±_±th ®±_±th t ±l­_h±t¢ ®û ª¢®t±t·l}º hs_­rlj _~t l r­¢²ª® 

¢q }º®¢¿º~l h_±_}º®l® ®t}th_ h¢ jl ®_±t¢  ­l_h±t¢ øÉÈÊ  

Osl ®t}th_ ®²­q_hl® h_  ±sl  gl q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s ®t}_ l®ø 5ºj­¢ªs¢gth ®²­q_hl® _­l 

®º ±sl®t®lj gº ­l_h±t r ª­lĐsºj­¢}º®lj ÉsùÉsùÊsùÊsĐªl­Å²¢­¢jlhº}±­tl±s¢¹º®t}_ l Ċ3,O.Mċù ®¢ 

_® ±¢ h}l_·l ¢Á ±sl l±s¢¹º r­¢²ª® _ j ±¢ q­ll ±sl ®t}_ ¢} r­¢²ª® ĊMtĐA5ċù ¸t±s ±sl ®t}¢¹_ l 

 l±¸¢­| ¢  ±sl ®t}th_ ®²­q_hl® Ċ3trø ÉøÊ 3ċøÉÈÍ *¢ jl ®_±t¢  ­l_h±t¢  ­l®²}±® t  ±sl q¢­~_±t¢  ¢q 

®t}¢¹_ l g¢ j® ĊMtĐAĐMtċ gl±¸ll  ±sl ®t}_ ¢} r­¢²ª ¢q ±sl _¬²l¢²® ®t}_ l® _ j ±sl q­ll ®t}_ ¢} 

r­¢²ª® }¢h_}t®lj _± ±sl ®²­q_hl ¢q ±sl ®t}¢¹_ l  l±¸¢­|øÉÈÍ Osl Å²¢­¢_}|º}Đq² h±t¢ _}t®lj 3M 

®²­q_hl t® sºj­¢ªs¢gth ¸t±s _ ¸_±l­ h¢ ±_h± _ r}l ¢q ĽÉÉÍ¢ùÉÈÍ ̧ sl­l ±sl ¸_±l­ h¢ ±_h± _ r}l 

¢q ±sl ¢­trt _} O*I ®²­q_hl® t® ĽÎÍ¢ø 3M ®²­q_hl® ĊL>M ­¢²rs l®® Ĺ ĽÉÉÑ  ~ċ _­l _}®¢ ~²hs 

­¢²rsl­ ±s_  ±sl O*I ®²­q_hl® ĊL>M ­¢²rs l®® Ĺ Ľ ÊÈ  ~ċøÉÈÍ 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



 

мп μ tŀƎŜ 
 

 

 

 

 

 

 

 

3trø ÉøÊ Mhsl~_±th jlªth±t r q_g­th_±t¢  ¢q 3M ®²­q_hl® q­¢~ O*I ®²­q_hl®ø Ċ!ċ I¢}º®±º­l l ~¢ ¢~l­ø Ċ)ċ O*I 

h¢_±lj ¸t±s ª¢}º_ t}t l gº ­l_h±t r _ t}t l sºj­¢hs}¢­tjl ¸t±s _~~¢ t²~ ªl­®²}q_±l _± ÉúÉ ­_±t¢ø Ċ*ċ 4}²±_­th 

jt_}jlsºjl t® t~~¢gt}t®lj ¢ ±¢ ±sl ª¢}º_ t}t l }_ºl­ø Ċ,ċ 3­ll _}jlsºjl r­¢²ª ¢q r}²±_­th jt_}jlsºjl ­l_h±® ¸t±s 

_~t l r­¢²ª® ª­l®l ± ¢  }º®¢¿º~lø Ċ.ċ !¬²l¢²® ¢­±s¢®t}thth _htjù q­¢~ ª­lĐsºj­¢}º®lj ±l±­_~l±s¢¹º®t}_ lù 

h¢ jl ®lj ²ª¢  }º®¢¿º~l ·t_ q¢­~_±t¢  ¢q ®t}¢¹_ l  l±¸¢­|ø Ċ3ċ 3,O.M ~¢}lh²}lø Ċ4ċ 3}²¢­¢_}|º} q² h±t¢ _}t®_±t¢  

t ·¢}·l® h¢ jl ®t r 3,O.M ¢ ±¢ ±sl ®t}¢¹_ l  l±¸¢­| _ j q¢­~_±t¢  ¢q ®t}¢¹_ l g¢ j gl±¸ll  ±sl ®t}_ ¢} r­¢²ª 

¢q 3,O.M _ j ®t}_ ¢} r­¢²ª ¢q ±sl q­ll ¢­±s¢®t}thth _htjø .±A5ú .±s_ ¢}ù 3,O.Mú ÉsùÉsùÊsùÊsĐ

ªl­Å²¢­¢jlhº}±­tl±s¢¹º®t}_ lù  



 

мр μ tŀƎŜ 
 

ÉøÌ I­¢zlh± _t~® _ j ¢gzlh±t·l® 

?_±²­l ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­®ù t h}²jt r ~lhs_ t®~ ¢q ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ù hl}} 

®tr _}}t r ª_±s¸_º®ù _ j ~lhs_ t®~ ¢q jt®_rr­lr_±t¢  _± jt®±_} ~l±_®±_±th ®t±l®ù _}} ­l~_t  

l}²®t·lù ¢¸t r ±¢ }_h| ¢q _ ®²t±_g}l t  ·t±­¢ hl}} h²}±²­l ~¢jl} ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­® ±s_± 

­l®l_­hsl­® h¢²}j l_®t}º ²®l t  }_g¢­_±¢­º j²­t r ±sl l_­}º ®±_rl® ¢q ­l®l_­hsù ®t~t}_­ ±¢ ±t®®²l 

h²}±²­l ª¢}º®±º­l l ±s_± s_® gll  ¸tjl}º ²®lj q¢­ h²}±²­t r _jsl­l ± h_ hl­ hl}}®ù glq¢­l 

h_­­ºt r ¢²± q²­±sl­ t ·l®±tr_±t¢  ²®t r _ t~_} ~¢jl}® ¢­ ®ll| ¢²± ®h_­hl _ j }_g¢²­Đt ±l ®t·l 

t®¢}_±t¢  ¢q ª_±tl ±Đjl­t·lj *O* h}²®±l­ ®_~ª}l®ø *²­­l ±}º _·_t}_g}l ~¢jl}® t ·¢}·l l¹ªl ®t·l 

~th­¢Å²tjth ±lhs t¬²l®ù ¢­ ±s­llĐjt~l ®t¢ _} hl}} h²}±²­l ¢­ ¢­r_ ¢tjĐg_®lj ~¢jl}® ±s_± ~_º 

gl ®²t±_g}l q¢­ ®±²jºt r ª­t~_­º ¢­ ®lh¢ j_­º ±²~¢²­®ù ¸sl­l_® 3M ®²­q_hl s_® gll  ®s¢¸  

±¢ t j²hl ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  _® _ ®t r}l jº _~th ª­¢hl®® ¸sths _­l 

h¢~ª_­_±t·l}º ~¢­l ­lª­l®l ±_±t·l ¢q t ±­_·_®h²}_­ *O* ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ø  

A·l­_­hst r _t~ú Osl­lq¢­lù ±st® Is, ­l®l_­hs ª­¢zlh± _t~® ±¢ l®±_g}t®s 3M ®²­q_hlĐt j²hlj 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë ~l}_ ¢~_ hl}}® _® _  t  ·t±­¢ hl}} h²}±²­l 

~¢jl} ±¢ ®±²jº  _±²­l ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­® _ j ² l_­±s ~¢}lh²}_­ ª}_ºl­® t ·¢}·lj t  

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±® ¢q 3>Ë ~l}_ ¢~_ hl}}®ø  

Agzlh±t·l Éú P®t r ¬²_ ±t±_±t·l ~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºù ª­¢±lt ® t ·¢}·lj t  hl}}Đhl}} _ j hl}}Đ

®²­q_hl t ±l­_h±t¢ ® _ j ¢±sl­ hl}} ®tr _}}t r ª_±s¸_º® t~ª¢­±_ ± q¢­ 3>Ë ~l}_ ¢~_ 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  _ j jt®_rr­lr_±t¢  ¸t}} gl tjl ±tÄljø 

Agzlh±t·l Êú O_­rl±t r h_ jtj_±l ª­¢±lt ® tjl ±tÄlj q­¢~ ª­¢±l¢~th®ù h¢~~l­ht_}}º _·_t}_g}l 

_ ±tg¢jº ¢­ t stgt±¢­® ±s_± s_·l gll  ®s¢¸  ±¢ jt®­²ª± ª­¢±lt Đª­¢±lt  t ±l­_h±t¢ ® ¸t}} gl 

²®lj ±¢ t ·l®±tr_±l ¸sl±sl­ jt®­²ª±t¢  ¢q  ¢­~_} ª­¢±lt Đª­¢±lt  t ±l­_h±t¢  ¸t}} gl ®²Âhtl ± 

±¢ jt®­²ª± 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ø  

Agzlh±t·l Ëú O¢ jt®hl­  ¸sl±sl­ h_ jtj_±l ª­¢±lt ® _­l _}®¢ l¹ª­l®®lj t  ~l}_ ¢~_ t  ±sl 

h}t th®ù h¢ ±­tg²±l ±¢ ~l±_®±_®t®ù ª­¢±l¢~th® ¢­ ±­_ ®h­tª±¢~th® j_±_®l± ¢q ~l}_ ¢~_ *O* 

h}²®±l­® ̧ t}} gl _ _}º®lj tq _·_t}_g}lù ¢­ _± ±sl ·l­º }l_®± ª­t~_­º _ j ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ 

j_±_®l±® ¢g±_t lj q­¢~ ¢ }t l ­lª¢®t±¢­tl® ̧t}} gl _ _}º®lj ±¢ ª­¢~ª± q²±²­l jl±_t}lj ®±²jtl®ø   

Agzlh±t·l Ìú !® .>O _ j .>OĐ}t|l ª­¢hl®®l® s_·l gll  ®s¢¸  ±¢ t Å²l hl ~l}_ ¢~_ 

~l±_®±_®t®ù ±s¢²rs ² h}l_­ ¸s_± ±slt­ ­¢}l t  *O* h}²®±l­ q¢­~_±t¢ ą~²}±thl}}²}_­ 

jt®_rr­lr_±t¢ ù t Å²l hl ¢q .>O ®±_±²® ¢  3>Ë ~l}_ ¢~_ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢  ¸t}} gl t ·l®±tr_±lj gº ±­l_±t r 3>Ë hl}}® ¸t±s O43ɓø *}_®®th_} .>O ~_­|l­® 

l¹ª­l®®t¢ ù _® ¸l}} _® _®®¢ht_±lj .>OĐ}t|l t ±l­_h±t¢ ® ¸t}} gl l¹ª}¢­lj ²®t r ª­¢±l¢~th® _ j 

ª_±s¸_º _ _}º®l®ø A²­ }_g¢­_±¢­º r­¢²ª _}®¢ s_® _hhl®® ±¢ _ ª­l·t¢²®}º l®±_g}t®slj q²}}º 



 

мс μ tŀƎŜ 
 

lªt±sl}t_} _ j q²}}º ~l®l hsº~_} h}¢ lj h_ hl­ hl}} }t lû _}glt± t± t® ª­¢®±_±l h_ hl­ hl}} }t l 

Ċh}¢ l® ¢q AI*O hl}}®ċù t ·l®±tr_±t¢  ²®t r ±sl®l h}¢ lj hl}}® _ j s¢¸ lªt±sl}t_}Đ}t|l _ j 

~l®l hsº~_}Đ}t|l ®±_±l ¸t}} t Å²l hl ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ù 

_}¢ r®tjl O43ɓ-±­l_±lj 3>Ë hl}}® ¸t}} s¢ªlq²}}º ®slj ®¢~l }trs± ¢  t Å²l hl® ¢q .>Oą.>OĐ

}t|l ª­¢hl®®l® ¢  3>Ë ~l}_ ¢~_ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ø   

Agzlh±t·l Íú Mt hl ª­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  }t|l}º ª}_º _ ª_­± t  hl}}²}_­ _jsl®t¢  _ j h¢²}j _}®¢ gl 

t ·¢}·lj t  ®²­q_hlĐt j²hlj _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ù l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt ® 

t~ª¢­±_ ± q¢­ 3>Ë ~l}_ ¢~_ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ¸t}} gl t ·l®±tr_±lj 

gº Ä­®± t®¢}_±t r hl}}Đ®lh­l±lj l¹±­_hl}}²}_­ ª­¢±l¢~l _ j h_­­ºt r ¢²± 

tjl ±tÄh_±t¢ ą¬²_ ±tÄh_±t¢  ²®t r ¬²_ ±t±_±t·l ~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºù ±sl  ®²g®l¬²l ±}º 

h_­­ºt r ¢²± jl±_t}lj ®±²jº ¢q h¢ q¢­~_±t¢  hs_ rl® ¢q ®lh¢ j_­º ®±­²h±²­lù j²­t r _j®¢­ª±t¢  

¢ ±¢ 3M ®²­q_hl® ²®t r 3O6L ®ªlh±­¢®h¢ªºø  

Osl®t® sºª¢±sl®t®ú Mt hl ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  *O* s_® gll  ®s¢¸  ±¢ t ·¢}·l hl}}Đ®²­q_hl 

r}ºh¢ª­¢±lt Đ~ljt_±lj hl}}Đhl}} t ±l­_h±t¢ ® t  g­l_®± _ j h¢}¢  h_ hl­®ù sl­l t± t® ª­ljth±lj 

±s_± 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l® ¸t}} _}®¢ t ·¢}·l hl}}Đhl}} t ±l­_h±t¢ ® ²®t r r}ºh¢ª­¢±lt ø 

Ost® sºª¢±sl®t® ¸t}} gl ±l®±lj ²®t r ¬²_ ±t±_±t·l ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º _® _ jt®h¢·l­º ~l±s¢j ±¢ 

Ä j h_ jtj_±l hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt  _ j gº ±­l_±t r ¸t±s h¢~~l­ht_}}º _·_t}_g}l t stgt±¢­ 

¢­ _ ±tg¢jº ±s_± h¢²}j jt®­²ª± ª­¢±lt Đª­¢±lt  t ±l­_h±t¢  ¢q ±st® r}ºh¢ª­¢±lt ù ¸sl­l t± t® 

ª­ljth±lj ±s_± ±sl ±­l_±lj ®_~ª}l® ¸t}} ®s¢¸ h¢~ª}l±l ¢­ ª_­±t_} jt®_rr­lr_±t¢ ø  

>¢}lh²}_­ ®tr _±²­l® ¢q ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l® tjl ±tÄlj t  ±st® ª­¢zlh± h¢²}j gl ²±t}t®lj t  

±sl h}t th®û Ċtċ ±¢ t~ª­¢·l ±lhs t¬²l® ¢q t®¢}_±t¢  ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­®ù Ċttċ ±¢ jl®tr  

±sl­_ªl²±th t ±l­·l ±t¢  ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­ q¢­~_±t¢  _ j ~l±_®±_®t®ù Ċtttċ _ j ±¢ 

l¹ª}¢­l ±sl ª­ljt®ª¢®t±t¢  ¢q ª­t~_­º ±²~¢²­ hl}}® t  q¢­~t r *O* h}²®±l­® _ j ~l±_®±_®t®ø  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

мт μ tŀƎŜ 
 

*s_ª±l­ Êø  >_±l­t_}® Ņ >l±s¢j® 
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му μ tŀƎŜ 
 

ÊøÉ M²­q_hl ®º ±sl®t® 

2.1.1 Fluoroalkylsilica surface fabrication  

Mt}th_ ®²­q_hl® ¸l­l ®º ±sl®t®lj ¢  ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l l ĊO*Iċ ĊM_­®±lj±ċ ª}_±l® q¢}}¢¸t r 

_ ª­l·t¢²®}º jl®h­tglj ~l±s¢jùÉÈÊ  _ j ®²g®l¬²l ±}º q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s _ ®t}º}ªl­Å²¢­¢h_­g¢  

h¢~ª¢² jø )­tlÅºù O*I ®²­q_hl® ĊM_­®±lj±û ÉÈ h~ù ÊÌĐ̧ l}}ù _ j ÑÎĐ̧ l}} hl}} h²}±²­l ª}_±l®ċ 

¸l­l h¢_±lj ¸t±s _  t t±t_} }_ºl­ ¢q ª¢}º_ t}t l  gº ª¢}º~l­t®t r ÈøÊÍ > _ t}t l sºj­¢hs}¢­tjl 

ĊMtr~_Đ!}j­thsù !ÐÍÊÌċ jt®®¢}·lj t  É > 5*} t  ±sl ª­l®l hl ¢q _  t t±t_±¢­ù ÈøÈÐ > _~~¢ t²~ 

ªl­®²}ªs_±l ĊMtr~_Đ!}j­thsù ÊÌÐÎÉÌċ jt®®¢}·lj t  jj5ÊAø Ost® ­l_h±t¢  ¸_® h¢ j²h±lj _± ÉúÉ 

Ċ·ą·ċ ­_±t¢ q¢­ ÉÍ ~t  _± ­¢¢~ ±l~ªl­_±²­l ĊLOċø Osl ®²­q_hl® ¸l­l ±sl  h¢_±lj ¸t±s ÊŁ Ċ·ą·ċ 

r}²±_­th jt_}jlsºjl ĊMtr~_Đ!}j­thsù ËÌÈÐÍÍċ gº t h²g_±t r _± ÍÏ ¢* q¢­ Ê sø  

?l¹±ù ®²­q_hl® ¸l­l h¢_±lj ¸t±s _ }_ºl­ ¢q É ~rą~= }º®¢¿º~l ĊMtr~_Đ!}j­thsù ÎÊÑÏÉċ 

jt®®¢}·lj t  ÈøÉ > ®¢jt²~Đªs¢®ªs_±l g²Ál­ Ċª5 ÏøÊċù t h²g_±t r q¢­ Ê s _± LO ¢­ ¢·l­ trs± _± 

Ì ¢*ø P®t r ±sl®lù ®²ªl­sºj­¢ªst}th ®t}th_ ®²­q_hl® ¸l­l q_g­th_±lj gº t h²g_±t r ¸t±s ÈøÍ > 

±l±­_~l±sº} ¢­±s¢®t}th_±l ĊO>AMċ ĊMtr~_Đ!}j­thsù ÊÉÐÌÏÊċ _± LO q¢­ Ê s ±¢ _}}¢¸ ±st  }_ºl­ ¢q 

®¢}Đrl} q¢­~_±t¢  q­¢~ ±sl h¢}}¢tj_} O>AM ~¢ ¢~l­®ø I­t¢­ ±¢ ²®l q¢­ ®²­q_hl h¢_±t rù ÈøÍ > 

±l±­_~l±sº} ¢­±s¢®t}th_±l ¸_® sºj­¢}º®lj t  É ~> 5*} q¢­ ÉÍ ~t  _ j ±sl ª5 ­_t®lj ±¢ Ì ¸t±s 

ÈøÉ > ?_A5ø  

=_®±}ºù ±sl ®t}th_ ®²­q_hl® ¸l­l q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s ÉÈ ~> É5ùÉ5ùÊ5ùÊ5Ē

ªl­Å²¢­¢jlhº}±­tl±s¢¹º®t}_ l Ċ3,O.Mċ Ċ!}q_ !l®_­ù =ÉÎÍÐÍċ jt®®¢}·lj t  ÏÍŁ Ċ·ą·ċ l±s_ ¢}û 

3,O.M ¸_® ª­lĐsºj­¢}º®lj ¸t±s Í ~> 5*} q¢­ ËÈ ~t  _± LO _ j ±sl ª5 ­_t®lj ±¢ Ð ¸t±s ÈøÊÍ 

> ?5ÌA5 ª­t¢­ ±¢ h¢_±t r q¢­ Ê s _± ÍÏ ¢*ø Osl q² h±t¢ _}t®lj 3M ®²­q_hl® ¸l­l h²­lj q¢­ ÊÌ s 

_± ÍÏ ¢*ø Osl ±¢±_} h¢_±t r ·¢}²~l® ¢q l_hs ®¢}²±t¢  ¸l­l |lª± ±sl ®_~l g²± ¸l­l ¢ }º ~¢jtÄlj 

±¢ _hh¢² ± q¢­ ±sl jtÁl­l ± ®t¿l® ¢q ±sl ±t®®²l h²}±²­l ª}_±l® ĊÑÎĐ̧ l}}ú ËÈÈ ŀ=ù ÊÌĐ̧ l}}ú ÉøÐÏÍ 

~=ù ÎĐ̧ l}}ąÎÈ¹ÉÍ ~~ ª}_±l®ú ÑøÈÉÑ ~=ċø )l±¸ll  h¢_±t r ¸t±s jtÁl­l ± ®¢}²±t¢ ®ù ®²­q_hl® 

¸l­l ¸_®slj ±s­ll ±t~l® ¸t±s jj5ÊA Ċ±s­ll ±t~l® ¸t±s l±s_ ¢} _ j jj5ÊA _q±l­ t h²g_±t¢  

¸t±s 3,O.Mċø )lq¢­l ²®t r ±sl®l ®²­q_hl® q¢­ hl}} h²}±²­lù ±slº ¸l­l PUĐ®±l­t}t®lj q¢­ ÉÍ ~t  

²®t r _ PUĐh­¢®®}t |l­ ĊPU ®±­_±_}t |l­ ÊÌÈÈċø  

 

2.1.2 Fluoroalkylsilica surface characterisation 

*¢ ±_h± _ r}l ~l_®²­l~l ±® ¸l­l ±_|l  ²®t r _  !±±l ±t¢  Osl±_ =t±l ±l ®t¢~l±l­ _ j ®l®®t}l 

jj5ÊA }t¬²tj j­¢ª}l±® ¢q Í ŀ=ø 3¢²­tl­ ±­_ ®q¢­~ t q­_Đ­lj _±±l ²_±lj ±¢±_} ­lÅlh±_ hl Ċ3O6LĐ

!OLċ ®ªlh±­¢®h¢ªº ¢q ±sl ®²­q_hl® ¸l­l ¢g±_t lj ²®t r _ Mªlh±­²~ ÉÈÈ 3O6L ®ªlh±­¢~l±l­ 



 

мф μ tŀƎŜ 
 

ĊIl­|t  .}~l­ċ l¬²tªªlj ¸t±s _ jt_~¢ j !OL r¢}jl  r_±l _hhl®®¢­ºù _± Ê h~ĐÉ ­l®¢}²±t¢ ù ËÊ 

®h_ ® q¢­ l_hs ®_~ª}lù _ j gl±¸ll  ÎÍÈĐÌÈÈÈ h~ĐÉ ̧ _·l ²~gl­ø L¢²rs l®® ¢q ±sl ®²­q_hl® 

¸_® jl±l­~t lj ±s­¢²rs _±¢~th q¢­hl ~th­¢®h¢ªº Ċ!3>ċ ²®t r _ ,t~l ®t¢ ® 6h¢  MI> 

Ċ®²ªª}tlj gº )­²|l­ċ t  Mh_ !®º®± ~¢jlù ¸t±s _ Mh_ !®º®±Đ!t­ ª­¢gl Ċ)­²|l­ù ®t}th¢  ±tª ¢  

 t±­tjl }l·l­ù h_ ±t}l·l­ Oú ÎÍÈ  ~ù q­l¬²l hº ÏÈ |5¿ċø Osl ­¢¢± ~l_  ®¬²_­l ĊL>Mċ ­¢²rs l®® 

¸_® h_}h²}_±lj ²®t r ±sl g²t}±Đt  q² h±t¢  ¢q ?_ ¢®h_}l ! _}º®t® ®¢q±¸_­lø 

 

ÊøÊ *l}} h²}±²­l Ņ _®®_º® 

2.2.1 Routine cell culture  

3>Ë hl}}® Ċs²~_  ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ċ ¸l­l ¢­trt _}}º ¢g±_t lj q­¢~ P t·l­®t±º ¢q 

Oµgt rl ù 4l­~_ ºù _ j h²}±²­lj t  LI>6ĐÉÎÌÈ r­¢¸±s ~ljt_ Ċ*¢­ t rù ÉÍÈĐÈÌÈĐ*ULċ 

h¢ ±_t t r ÉÈŁ Ċ·ą·ċ q¢l±_} g¢·t l ®l­²~ _ j Ê ~> =Đ4}²±_~t lù t  _  t h²g_±¢­ ®l± _± ËÏ ¢* 

_ j _±~¢®ªsl­l ¢q ÍŁ *AÊø IÍ)Ë _ j IÌ)Î) hl}} }t l® ¸l­l ¢g±_t lj q­¢~ _ ª­l·t¢²® ­l®l_­hs 

ª­¢zlh±ùÉÈÎ h²}±²­lj t  jlÄ lj |l­_±t ¢hº±l ®l­²~ q­ll ~ljt²~ Ċ46)*Aċ ĊOsl­~¢Ä®sl­ù 

ÉÈÏÌÌÈÉÑċ ®²ªª}l~l ±lj ¸t±s ÊøÍŁ Ċ·ą·ċ q¢l±_} g¢·t l ®l­²~ù t  _  t h²g_±¢­ ®l± _± ËÏ ¢* _ j 

_±~¢®ªsl­l ¢q ÍŁ *AÊø   

 

2.2.2 Cell viability assay  

*l}} jl ®t±º ¸_® h_}h²}_±lj ²®t r }t·l hl}}Đjl±lh±t¢  s_l~_±¢hº±¢~l±l­ _ j ®lljlj ÊÈùÈÈÈ 

hl}}® ªl­ ËÈÈ ŀ= q¢­ l_hs ¸l}}ø *l}}²}_­ ·t_gt}t±º _®®_º t  ÑÎĐ̧ l}} ª}_±lù _ j _q±l­ ÊÌ s ¢­ ÏÊ sù 

}t·l hl}}® ¸l­l ~l_®²­lj ²®t r !}_~_­)}²l hl}} ·t_gt}t±º ­l_rl ± Ċ6 ·t±­¢rl ù ,!=ÉÈÊÍċ 

_hh¢­jt r ±¢ ~_ ²q_h±²­l­Ě® t ®±­²h±t¢ ®ø 

 

2.2.3 Invasion and migration assay  

6 ·_®t¢  _ j ~tr­_±t¢  _®®_º® ¸l­l h_­­tlj ¢²± ²®t r ę*²}±²­l¹ g_®l~l ± ~l~g­_ l l¹±­_h± 

hl}} t ·_®t¢  _®®_º |t±Ě ĊLŅ, ®º®±l~®ù ËÌÍÍĐÈÑÎĐ<ċ _hh¢­jt r ±¢ ~_ ²q_h±²­l­Ě® t ®±­²h±t¢ ø 

*l}}® ¸l­l Ä­®± ®lljlj _± ÊÈùÈÈÈ hl}}® ªl­ ËÈÈ ŀ= q¢­ l_hs ¸l}} ¢  3M ¢­ O*I ®²­q_hl®ø !± ÊÌ s 

¢­ ÏÊ sù hl}}® ¸l­l jl±_hslj q­¢~ ±sl ®²­q_hl® gº ~l_ ® ¢q ­lªl_±lj ªtªl±±t rû ±st® ®±lª ¸_® 

 lhl®®_­º q¢­ g­l_|t r ¢Á ±sl h}²®±l­® t ±¢ ®t r}l hl}}®ù _ j ±¢ gl _g}l ±¢ h_­­º ¢²± ±sl _®®_º®ø 

*l}}® ¸l­l hl ±­tq²rlj _± ËÈÈ ¹ r q¢­ Í ~t û ªl}}l±® ¸l­l ­l®²®ªl jlj t  ®l­²~Đql­l r­¢¸±s 

~ljt_ø *l}}® ¸l­l ±sl  t~~ljt_±l}º ­lĐ®lljlj t ±¢ )¢ºjl  hs_~gl­® h¢ ±_t t r g_®l~l ± 



 

нл μ tŀƎŜ 
 

~l~g­_ l l¹±­_h± ±¢ h_­­º ¢²± ±sl t ·_®t¢  _®®_ºù _ j t ±¢ hs_~gl­® ¸t±s¢²± _ º g_®l~l ± 

~l~g­_ l l¹±­_h± ±¢ ±l®± hl}} ~¢±t}t±ºø 3¢­ g¢±s _®®_º®ù _ hsl~¢±_h±th r­_jtl ± ¸_® h­l_±lj 

gº |llªt r ±sl )¢ºjl  hs_~gl­ ®l­²~Đq­ll _ j t ±­¢j²ht r ÊÈŁ Ċ·ą·ċ q¢l±_} h_}q ®l­²~ Ċ3*Mċ 

t  ±sl g¢±±¢~ hs_~gl­ø !q±l­ ÊÌ sù ±sl  ²~gl­ ¢q hl}}® ª­l®l ± t  ±sl g¢±±¢~ hs_~gl­ ¸_® 

¬²_ ±tÄlj ²®t r h_}hlt Đ!> ¸sths ~l_®²­l® }t·l hl}}®ø 3}²¢­l®hl hl l~t®®t¢  ¢q h_}hlt Đ!> 

¸_® ~l_®²­lj ²®t r _ Olh_  P}±­_ >th­¢±t±l­ I}_±l Ll_jl­ ĊOlh_ ċ _± ÌÐÍ  ~ l¹ht±_±t¢  _ j 

ÍÊÈ  ~ l~t®®t¢ ø  ! ®±_ j_­j ĊÅ²¢­l®hl hl ·®  ²~gl­ ¢q }t·l hl}}®ċ ¸_® ²®lj ±¢ h_}h²}_±l 

t ·_jlj ¢­ ~tr­_±lj hl}}® _® _ ªl­hl ±_rl ¢q ±sl ±¢±_} hl}}® ±s_± ¸l­l t t±t_}}º ®lljlj t ±¢ ±sl 

)¢ºjl  hs_~gl­ø  

2.2.4  Cell culture under hypoxic condition  

3¢­ l¹ªl­t~l ±® h¢ hl­ t r sºª¢¹t_ù hl}}® ¸l­l ~_t ±_t lj t  t h²g_±¢­ ®l± _± ËÏ ¢*ù 

_±~¢®ªsl­l ¢q ĻÉŁ AÊ _ j ÍŁ *AÊø   

2.2.5 Treatment of cells with inhibitor, antibody, or cytokine  

I­t¢­ ±¢ l¹ªl­t~l ±®ù q²}} r­¢¸±s ~ljt_ ¸_® ±­l_±lj ¸t±s ±sl ±­l_±~l ± _®  lljljù _ j 

·¢­±l¹lj q¢­ É ~t  ±¢ rl± _  l·l  ~t¹±²­lø ,l±_t}® ¢q ±sl ±­l_±~l ± _® q¢}}¢¸®ú  

 

Table 2.1: Summary of treatment used in this study 

 

Treatment Function Concentration* 

 

Supplier Catalogue # 

GB1107 Galectin-3 inhibitor 10 ʈM Cambridge 

Bioscience Ltd 

HY-114409 

Chlorhexidine 

dihydrochloride 

(CHX) 

MMP2 Inhibitor 10 ʈM Merck Sigma 

Aldrich 

C8527-5G 

DB2313 PU.1 inhibitor 10 ʈM Cambridge 

Bioscience Ltd 

HY-124629 

Anti- galectin-3 Galectin-3 Inhibition 10 Ē 200 ng/mL R&D Systems 

Inc. 

AF1154 

Anti- 4F2hc 4F2hc inhibition 10 Ē 200 ng/mL Merck Sigma 

Aldrich 

HPA017980 

Anti-MMP2 MMP2 inhibition 10 Ē 200 ng/mL R&D Systems 

Inc. 

AF902 

Recombinant human 

TGFɼ 

EMT induction 10 ng/mL PeproTech 100-21 



 

нм μ tŀƎŜ 
 

2.2.6 Cellular aggregation assay  

*l}}® ¸l­l ®lljlj _± ÊÈùÈÈÈ hl}}® ªl­ ËÈÈ ŀ= q¢­ l_hs ¸l}} Ċ² }l®® ¢±sl­¸t®l ®±_±ljċ ¢  PUĐ

®±l­t}t®lj 3M ¢­ O*I ®²­q_hl® t  q²}} r­¢¸±s ~ljt_ø Ost® hl}} jl ®t±º ¸_® hs¢®l  _® t± ¸_® ±sl 

¢ª±t~²~ jl ®t±º ¸sl­l ±sl­l ¸l­l  ¢± ±¢¢ ~²hs hl}}® Ċh¢ ±_h± t stgt±t¢ ċ h­¢¸jt r ±sl ¸l}}®ù 

_ j  ¢± ±¢¢ }t±±}lù ±s_± ÊÌ s ±t~l ª¢t ± ¸¢²}j h­l_±l ®~_}} _rr­lr_±l®ø !q±l­ ÊÌ sù ÌÐ s ¢­ ÏÊ s 

¢q h²}±²­lù t~_rl® ¸l­l ±_|l  ²®t r _ }trs± ~th­¢®h¢ªl Ċ!¹t¢ Agl­®l­·l­ø]É ~th­¢®h¢ªlù ]lt®®ċ 

_± Í¹ ~_r tÄh_±t¢ ø 6~_rl _ _}º®t® ¸_® h_­­tlj ¢²± ²®t r 6~_rl; ®¢q±¸_­l ĊUl­ ÉøÍÊªċø 

!rr­lr_±t¢  _ j jt®_rr­lr_±t¢  l·l ±® ¸l­l ¬²_ ±tÄlj gº j­_¸t r _­¢² j ±sl _rr­lr_±l® 

_ j  ¢ Đ_rr­lr_±lj hl}}® ²®t r ±sl q­lls_ j ®l}lh±t¢  ±¢¢} _ j _jjt r ±sl ®l}lh±t¢  _® _ 

}_gl} ¢ ±¢ ±sl LA6 ~_ _rl­ù ±sl  ~l_®²­t r ±sl _­l_ ¢q l_hs ¢q ±sl h¢~ª¢ l ±® _® ¸l}} _® 

±sl ±¢±_} _­l_ ®¢ _® ±¢ l¹ª­l®® ±sl h¢~ª¢ l ±® _® _ ªl­hl ±_rl ¢q ±¢±_} _­l_ ¢q ±sl t~_rlø A  

t~_rl® ¸t±s  l_­Đh¢ Å²l ± hl}}®ù  lr_±t·l ®ª_hl ¸_® ~l_®²­lj t ®±l_j ¢q ±sl  ¢ Đ

_rr­lr_±lj hl}}®û ±sl _­l_ ¢q  ¢ Đ_rr­lr_±lj hl}}® ¸_® ±sl  jl±l­~t lj gº ®²g±­_h±t r ±sl 

_­l_ ¢q ±sl ®²~ ¢q  lr_±t·l ®ª_hl _ j _rr­lr_±l® q­¢~ ±sl ±¢±_} _­l_ ¢q ±sl t~_rlø 

 

2.2.7 Immunofluorescence 

*l}}® ¸l­l ®lljlj _± ÊÈùÈÈÈ hl}}® ªl­ ËÈÈ ŀ= q¢­ l_hs ¸l}} t ±¢ ÑÎ ¸l}} Å²¢­l®hl hl h¢~ª_±tg}l 

ª}_±l® Ċ), )t¢®htl hl®ù ËÍËÊÉÑċ Ē ®¢~l ¢q ±sl ¸l}}® ¸l­l q² h±t¢ _}t®lj ¸t±s 3M ª­t¢­ ±¢ ±sl 

t~~² ¢Å²¢­l®hl hl l¹ªl­t~l ±ø !q±l­ ÊÌ s ¢­ ÏÊ sù ~ljt_ ¸_® ­l~¢·ljù _ j hl}}® ¸l­l 

¸_®slj Ë¹ ¸t±s ËÈÈ ŀ= ¢q I)Mø *l}}® ¸l­l ±sl  Ä¹lj gº t h²g_±t r ¸t±s ÉÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}} ¢q ÌŁ 

ª_­_q¢­~_}jlsºjl t  I)Mù _± LO q¢­ ÉÈ ~t ø 3t¹lj hl}}® ¸l­l g}¢h|lj ¸t±s ÉÈŁ ®l­²~ t  I)MO 

ĊÈøÉŁ O¸ll ĐÊÈ t  I)Mċù ÉÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ù q¢­ É s¢²­ _± LO ¢  _ ­¢h|l­ø I­t~_­º _ ±tg¢jtl® ¸l­l 

±sl  _jjljù jt}²±lj t  I)MO gº _ q_h±¢­ ­lh¢~~l jlj gº ~_ ²q_h±²­l­ù _ j t h²g_±lj 

¢·l­ trs± _± Ì ¢*ø 3¢­ .>O ª­¢±lt ®ù ª­t~_­º _ ±tg¢jtl® q­¢~ ±sl .>O _ ±tg¢jº ®_~ª}l­ |t± 

Ċ*l}} ®tr _}}t rù ÑÏÐÊċ ¸l­l ²®ljø .¹hl®® ª­t~_­º _ ±tg¢jtl® ¸l­l ­l~¢·lj gº Ë¹ Í ~t  ¸_®sl® 

¸t±s I)M ĊËÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ċø 3}²¢­l®hl ±Đh¢ z²r_±lj ®lh¢ j_­º _ ±tg¢jtl® ¸l­l ±sl  _ªª}tljù 

jt}²±lj t  I)MO gº _ q_h±¢­ ­lh¢~~l jlj gº ~_ ²q_h±²­l­ _ j t h²g_±lj _± LO q¢­ Ê sø 

Mlh¢ j_­º _ ±tg¢jtl® ²®lj sl­l ¸l­l !}l¹_ 3}²¢­ ÌÐÐ _ ±tĐ­_ggt± ĊOsl­~¢Ä®sl­ù !ĐÊÉÊÈÎċ _ j 

!}l¹_ 3}²¢­ ÍÎÐ ĊOsl­~¢Ä®sl­ù !ĐÉÉÈÈÌċø Vl}}® ¸l­l ¸_®slj Ë¹ Í ~t  ¸_®sl® ¸t±s I)M ĊËÈÈ 

ŀ= ªl­ ¸l}}ċ ±¢ ­l~¢·l l¹hl®® ®lh¢ j_­º _ ±tg¢jºù q¢}}¢¸lj gº t h²g_±t¢  ¸t±s ÍÈ ŀ= ªl­ ¸l}} 

,!I6  ²h}l²® ®±_t t r ®¢}²±t¢  ĊUlh±¢­ }_g¢­_±¢­tl®ù 5ĐÉÊÈÈĐÉÈċø Vl}}® ̧l­l ¸_®slj É¹ Í ~t  

¸t±s I)M ±¢ ­l~¢·l l¹hl®® ,!I6 ®±_t t rù glq¢­l ·t®²_}t®_±t¢  ²®t r !¹t¢ Ag®l­·l­øÏÉ 

~th­¢®h¢ªl Ċ].6MMċ _ j ?t|¢  .h}tª®l O®ÉÈÈ =trs± >th­¢®h¢ªl ĊA}º~ª²®ċø 



 

нн μ tŀƎŜ 
 

ÊøË I­¢±l¢~th® Ņ O­_ ®h­tª±¢~th® 

2.3.1 Cell lysis for mass spectrometry and western blot 

*l}}® ¸l­l }º®lj ²®t r thl h¢}j Itl­hl L6I! g²Ál­ ĊOsl­~¢ Mhtl ±tÄhù ÐÑÑÈÈċ h¢ ±_t t r ÉŁ 

Ċ·ą·ċ ª­¢±l_®l t stgt±¢­ h¢h|±_t} ĊMtr~_ù IÐËÌÈċù gº Ë¹ ÉÈ ~t  ·¢­±l¹t rù q¢}}¢¸lj gº 

hl ±­tq²r_±t¢  _± ÉÌùÈÈÈ ¹ r _± Ì ¢* q¢­ ÉÈ ~t ø Osl ®²ªl­ _±_ ± ¸_® ±­_ ®ql­­lj jt­lh±}º ±¢ 
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2.3.2 Extracellular matrix isolation for mass spectrometry  
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2.3.3 Western blot 
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2.3.4 Mass spectrometry 

,t®²}ªstjl® t  ±sl ª­¢±lt  ®_~ª}l® ¸l­l ­lj²hlj gº t h²g_±t r t  ÈøÍ > ,OO ĊMtr~_ù P<ċ _± 

ÍÎ ¢* q¢­ ÊÈ ~t ø M²g®l¬²l ±}ºù ±sl hº®±lt l ­l®tj²l® ¸l­l _}|º}_±lj gº t h²g_±t r t  ÈøÍ > 

t¢j¢_hl±_~tjl ĊMtr~_ù P<ċ q¢­ ÉÍ ~t  _± LOø O­ºª±th jtrl®±t¢ ù _± _ ­_±t¢ ¢q ÉúÉÈ Ċ¸±ą¸±ċ ¢q 

±­ºª®t  ±¢ ª­¢±lt ù ¸_® h_­­tlj ¢²± ±s­¢²rs MĐO­_ª >th­¢ ®ªt  h¢}²~ ® ĊI­¢±tÄù PM!ċø Ilª±tjl® 

¸l­l l}²±lj q­¢~ ±sl h¢}²~ ® ²®t r ÍÈ ~> O.!) g²Ál­ h¢ ±_t t r ÈøÊŁ Ċ·ą·ċ q¢­~th _htjø 

5ºj­¢ªs¢gth ªlª±tjl® ¸l­l ­lh¢·l­lj q­¢~ ±sl l}²±t¢  h¢}²~ ® ²®t r ÍÈŁ Ċ·ą·ċ _hl±¢ t±­t}l 

h¢ ±_t t r ÈøÊŁ Ċ·ą·ċ q¢­~th _htjø Osl ­lj²hljù _}|º}_±lj _ j M,MĐq­ll ª­¢±lt  ®_~ª}l® ĊË ŀ=ċ 

¸l­l t zlh±lj t ±¢ X>* ĊÉÍ h~ ¹ ÈøË ~~ċ O­t_­±Đ*ÉÐ h¢}²~ ® ĊX>*ù P<ċ }t |lj ±¢ .|®trl ± 

?_ ¢=* ÌÊÍ 5I=* ®º®±l~ ĊMhtl¹ċ ĊÍ ŀ=ą~t  Å¢¸ ­_±lċø Osl q­_h±t¢ _±lj _ j ­l·l­®l ªs_®lĐ

®lª_­_±lj ª­¢±lt  ®_~ª}l® ¸l­l ±sl  t ®l­±lj t ±¢ _ O­tª}lOA3 ÎÎÈÈ ~_®® ®ªlh±­¢~l±l­ĊMhtl¹ċ 

q¢­ _ _}º®t®ø O¸¢ _h¬²t®t±t¢  ~l±s¢j® ¸l­l l~ª}¢ºljú 6 jlªl jl ± ,_±_ !h¬²t®t±t¢  Ċ6,!ċ ±¢ 



 

нп μ tŀƎŜ 
 

rl l­_±l ±sl t t±t_} ®ªlh±­_} }tg­_­ºù _ j ±_­rl±lj _ _}º®t® gº Ml¬²l ±t_} Vt j¢¸ !h±t·_±t¢  ¢q 

!}} Osl¢­l±th_} >_®® Mªlh±­_ ĊMV!O5Đ>Mċ ¸t±st  ÉÈÈ ·_­t_g}l ~ą¿ ̧t j¢¸® q¢­ ¬²_ ±tÄh_±t¢ ø 

I­¢±lt  tjl ±tÄh_±t¢  _ j }tg­_­º rl l­_±t¢  ¸l­l h_­­tlj ¢²± gº I­¢±lt  It}¢± ÍøÈøË ®¢q±¸_­l 

ĊMhtl¹ċ ®l_­hslj _r_t ®± ±sl 5²~_  M¸t®®ª­¢± ª­¢±l¢~l j_±_g_®l Ċ¸¸¸ø² tª­¢±ø¢­rċø =tg­_­º 

¸_® _}tr lj ±¢ MV!O5 j_±_ ²®t r tLO ªlª±tjl® Ċ)t¢r ¢®t® !4ċù ¸t±s h_}tg­_±t¢  ¢q ±sl 

­l±l ±t¢  ±t~l ¢q ±sl }tg­_­º h_­­tlj ¢²± ²®t r Il_|Utl¸ ÊøÉ MV!O5 ~th­¢_ªª ®¢q±¸_­l ĊMhtl¹ċø 

Ost® _}tr ~l ±  ¢­~_}t®lj ª­¢±lt  ªl_|® _ j ±sl  ¢­~_}t®lj ª­¢±lt  ªl_| _­l_ Ċt ±lr­_}ċ ¸l­l 

²®lj q¢­ ¬²_ ±tqºt r t jt·tj²_} jtÁl­l hl® gl±¸ll  ­lª}th_±l® ¢q ±sl ®_~ª}l ª­¢±lt  ®_~ª}lø 

,­ *}_­l *¢·l lº _ j ,­ ,_·tj )¢¢h¢h| _­l ±s_ |lj q¢­ _®®t®±t r ¸t±s ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º 

l¹ªl­t~l ±®ø 

 

2.3.5 Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-qPCR) 
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2.4.1 Clinical patient data analyses 
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­lr²}_±¢­º ª­¢±lt ®ø Osl sO3±_­rl± ±¢¢} ÉËÊ h¢~ª­t®t r hs­¢~_±t  t~~² ¢ª­lhtªt±_±t¢  

®l¬²l ht r Ċ*s6IĐMl¬ċ j_±_g_®l® ̧ _® ²®lj q¢­ tjl ±tÄh_±t¢  ¢q ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­®ù h¢Đ

­lr²}_±¢­® _ j ±slt­ ±_­rl± rl l®ø  
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2.4.2 Protein docking 

A­±s¢­s¢~gth h­º®±_} ®±­²h±²­l® ¢q r_}lh±t ĐËĐ*L, ĊI,) 6,ú É!Ë<ċÉËË _ j Ì3ÊshĐ., ĊI,) 6,ú 

Ê,5ËċÉËÌ ¢g±_t lj q­¢~ ±sl I­¢±lt  ,_±_ )_ | Ċs±±ªúąą¸¸¸ø­h®gø¢­rąċÉËÍ ̧l­l ²®lj q¢­ ª­¢±lt Đ

ª­¢±lt  j¢h|t r h¢~ª²±_±t¢ ® ²®t r ±sl *}²®I­¢ ±¢¢}øÉËÎ 4­_ªsth_} jlªth±t¢ ® ¢q ±sl j¢h|t r 

~¢jl}® ¸l­l rl l­_±lj ²®t r Iº>A= ·l­øÉøÏ ®¢q±¸_­lø ?¢ Đh¢·_}l ± t ±l­_h±t¢ ® gl±¸ll  ±sl 

j¢h|t r ~¢jl}® ¸l­l h¢~ª²±lj ²®t r =trI}¢±ĵøÉËÏ I­¢±lt ĐI­¢±lt  6 ±l­_h±t¢  ®h¢­l® ĊII6ċ q¢­ 

l_hs ~¢jl} ¸l­l h_}h²}_±lj q­¢~ ±sl ®²~ ¢q  ¢­~_}t®lj _ j ¸ltrs±lj ®h¢­l® ¢q 5ºj­¢rl  

g¢ j ®h¢­l Ċ5ċù 5ºj­¢ªs¢gth t ±l­_h±t¢  ®h¢­l Ċ5Iċù _ j !­º}Đ!­º} Ċ!­!­ċ t ±l­_h±t¢  ®h¢­lø 

5ºj­¢rl  g¢ j ®h¢­l ¸_® h_}h²}_±lj q­¢~ ±sl  ²~gl­ ª­ljth±lj gº =trI}¢±ĵø Osl 5ºj­¢ªs¢gth 

6 ±l­_h±t¢ ® ®h¢­l ¸_® h_}h²}_±lj gº Ä­®± h¢² ±t r ±sl  ²~gl­ ¢q sºj­¢ªs¢gth ­l®tj²l® 

ª­ljth±lj ±¢ ~_|l sºj­¢ªs¢gth t ±l­_h±t¢ ® Ċ®ª¢|lj }t l®û M²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÌ Ņ ÌøÍċù ±sl  

~²}±tª}ºt r ±st®  ²~gl­ gº _ ę®tjlĐhs_t  sºj­¢ªs¢gtht±º q_h±¢­Ě h¢­­l®ª¢ jt r ±¢ l_hs ¢q ±sl®l 

­l®tj²l® Ċ ¢­~_}t®lj ±¢ ±sl sºj­¢ªs¢gtht±º ¢q r}ºht lċøÉËÐ ! º ­l®tj²l® ¸t±s _  lr_±t·l ®tjlĐ

hs_t  sºj­¢ªs¢gtht±º q_h±¢­ù ±s_± t® ±slº _­l }l®® sºj­¢ªs¢gth ±s_  r}ºht lù ¸l­l  ¢± t h}²jlj 

t  ±st® h_}h²}_±t¢ ù l·l  tq ±s¢®l ­l®tj²l® ¸l­l strs}trs±lj _® ®ª¢|lj }t l® t  =trI}¢±ĵù _® ±sl 

t~ª_h± ¢q ±slt­ sºj­¢ªs¢gtht±º ¢  II6 ¸¢²}j gl  lr}trtg}lø Osl !­º}Đ!­º} t ±l­_h±t¢  ®h¢­l ¸_® 

jlj²hlj gº h¢² ±t r ±sl  ²~gl­ ¢q _­¢~_±th ­l®tj²l® ª_t­®ù Isl º}_}_ t lù Oº­¢®t l _ j 

O­ºª±¢ªs_ ù ª­l®l ± t~~ljt_±l}º ¢ªª¢®t±l ¢q l_hs ¢±sl­ ¢q ±sl t ±l­q_hlø Osl 5ºj­¢rl  g¢ j 

®h¢­lù 5ºj­¢ªs¢gth t ±l­_h±t¢  ®h¢­l _ j !­º}Đ!­º} ®h¢­l ¸l­l ~t Đ~_¹  ¢­~_}t®lj _ j 

¸ltrs±lj gº ±slt­ )¢ j . l­rº q_h±¢­ø Osl )¢ j . l­rº q_h±¢­ ¸_® jlj²hlj gº Ä­®± ±_|t r ±sl 

~ljt_  ·_}²l ¢q ±sl ­_ rl ¢q g¢ j l l­rº ¢q  ¢ Đh¢·_}l ± t ±l­_h±t¢ ® ­lª¢­±lj t  }t±l­_±²­lù 

q¢}}¢¸lj gº ~t Đ~_¹  ¢­~_}t®_±t¢  ¢q ±sl®l ·_}²l®ø >ljt_  ·_}²l ¢q g¢ j l l­rº _­l _® 

q¢}}¢¸®úÉËÑ Í <h_} ~¢}ĐÉ q¢­ sºj­¢rl  g¢ j® Ċ¸ltrs±lj ®h¢­l ~²}±tª}tl­ Ĺ Éċù ÉøÍ <h_} ~¢}ĐÉ q¢­ 

sºj­¢ªs¢gth t ±l­_h±t¢  Ċ¸ltrs±lj ®h¢­l ~²}±tª}tl­ Ĺ ÈøÉÊÍċù É <h_} ~¢}ĐÉ q¢­ U_  jl­ V__}® 

Ċ¸ltrs±lj ®h¢­l ~²}±tª}tl­ Ĺ Èċù _ j Ê <h_} ~¢}ĐÉ q¢­ ʌĐʌ ®±_h|t r Ċ¸ltrs±lj ®h¢­l ~²}±tª}tl­ Ĺ 
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5I Ĺ ±¢±_} ®²~ ¢q ·_}²l® ¢q sºj­¢ªs¢gth ­l®tj²l® ~²}±tª}tlj gº ±slt­ h¢­­l®ª¢ jt r ę®tjlĐhs_t  sºj­¢ªs¢gtht±º 
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ÊøÍ I­¢±lt  _j®¢­ª±t¢  

2.5.1 Amido black staining 

Llh¢~gt _ ± s²~_  ·t±­¢ lh±t  ĊIlª­¢Olhsù ÉÌÈĐÈÑċ _ j s²~_  ª²­tÄlj ª}_®~ Äg­¢ lh±t  

ĊMtr~_Đ!}j­thsù 3*ÈÉÈċ ¸l­l ²®lj t  ±st® ®±²jºø I­¢±lt ® jt®®¢}·lj t  jj5ÊA Ċh¢ hl ±­_±t¢  

gl±¸ll  ÈøÈÍ Ē ÈøÍ ~rą~=ċ ¸l­l t h²g_±lj _± LO q¢­ ÊÌ s ¢  O*I ¢­ 3M ®²­q_hl® Ċg¢±s ÑÎĐ̧ l}} 

q¢­~_±ċø !q±l­ ÊÌ s ¢q ª­¢±lt  _j®¢­ª±t¢ ù ®²­q_hl® ¸l­l ­t ®lj ±s­ll ±t~l® ¸t±s jj5ÊA ĊËÈÈ 

ŀ= ªl­ ¸l}}ċ t  ¢­jl­ ±¢ ­l~¢·l ² g¢² j ª­¢±lt ®ø ?l¹±ù ®±_t t r ®¢}²±t¢  ĊÊÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ċ 

h¢ ±_t t r ÉŁ Ċ¸±ą¸±ċ  _ªs±s¢} g}²lĐg}_h| jºl ĊMtr~_ċù ÉÈŁ Ċ·ą·ċ ~l±s_ ¢} Ċ3t®sl­ċù ÉÈŁ Ċ·ą·ċ 

r}_ht_} _hl±th _htj Ċ3t®sl­ċù _ j ÐÈŁ jj5ÊAù ¸_® _jjlj ±¢ l_hs ¸l}} _ j t h²g_±lj _± LO q¢­ 

Í ~t ø !q±l­¸_­j®ù ®²­q_hl® ¸l­l ­t ®lj ±s­ll ±t~l® ¸t±s jj5ÊA ĊËÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ċ _ j ¸_®s 

®¢}²±t¢  ĊËÈÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ċ h¢ ±_t t r ËÐŁ Ċ·ą·ċ ~l±s_ ¢} Ċ3t®sl­ċù ÊŁ Ċ·ą·ċ r}_ht_} _hl±th _htj 

Ċ3t®sl­ċù _ j ÎÈŁ jj5ÊA ±¢ ­l~¢·l _ º ² g¢² j jºlø ,ºl ±s_± ¸_® g¢² j ±¢ ±sl _j®¢­glj 

ª­¢±lt  ¸_® ±sl  jl±_hslj q­¢~ ±sl ®²­q_hl gº _jjt r l}²l ± ®¢}²±t¢  ĊÊÍÈ ŀ= ªl­ ¸l}}ċ 

h¢ ±_t t r ÍÈŁ Ċ·ą·ċ l±s_ ¢} Ċ3t®sl­ċù ÍÈ ~> ®¢jt²~ sºj­¢¹tjl ĊMtr~_ċ  _ j ÈøÉ ~> .,O! 

Ċ3t®sl­ċ t  jj5ÊAù _ j t h²g_±t r _± LO q¢­ ËÈ ~t ø !  _}t¬²¢± ¢q ÊÈÈ ŀ= q­¢~ l_hs ¸l}} ¸_® 

±sl  ­l~¢·ljù _jjlj ±¢ _ q­l®s ÑÎĐ̧ l}} O*I ®²­q_hlø !g®¢­g_ hl ¸_® ~l_®²­lj _± ÎÊÈ  ~ 

²®t r _ Olh_  P}±­_ >th­¢±t±l­ I}_±l Ll_jl­ ĊOlh_ ċø  

 

2.5.2 FTIR-ATR and 2D correlation spectroscopy 

)¢·t l ®l­²~ _}g²~t  Ċ!=)ù *_}gt¢hsl~ ĄÉÊÎÍÑċù ­lh¢~gt _ ± s²~_  ·t±­¢ lh±t  ĊIlª­¢Olhsù 

ÉÌÈĐÈÑċ _ j s²~_  ª²­tÄlj ª}_®~ Äg­¢ lh±t  ĊMtr~_Đ!}j­thsù 3*ÈÉÈċ ¸l­l ²®lj t  ±st® ®±²jºø 

I­¢±lt ® ¸l­l jt®®¢}·lj t  jj5ÊAû Í ŀ= j­¢ª}l±® ¸l­l _jjlj ¢  3M _ j O*I ®²­q_hl®ø M²­q_hl® 

¸l­l ±sl  t h²g_±lj _± sl_±Đh¢ ±­¢}}lj hs_~gl­ _± ËÏ A* q¢­ ÊÌ sù h¢·l­lj ±trs±}º t  ª_­_Â  

Ä}~ ±¢ ª­l·l ± l·_ª¢­_±t¢ ø 3¢²­tl­ ±­_ ®q¢­~ t q­_Đ­lj _±±l ²_±lj ±¢±_} ­lÅlh±_ hl Ċ3O6LĐ

!OLċ ®ªlh±­_ ¸l­l ¢g±_t lj ²®t r _ Mªlh±­²~ ÉÈÈ 3O6L ®ªlh±­¢~l±l­ ĊIl­|t  .}~l­ċ l¬²tªªlj 

¸t±s _ jt_~¢ j !OL r¢}jl  r_±l _hhl®®¢­ºø 3O6L ®ªlh±­_ ¸l­l h¢}}lh±lj gl±¸ll  ÌÈÈÈ _ j 

ÍÈÈ h~ĐÉù _± ­l®¢}²±t¢  Ê h~ĐÉù q¢}}¢¸lj gº ~²}±tª¢t ± ¿l­¢Đg_®l}t l _jz²®±~l ± Ċt h}²jt r _ 

}t l_­ ®²g®lh±t¢  gl±¸ll  Ľ ÉÏËÈ _ j ÉÌÏÈ h~ĐÉ ±¢ strs}trs± _~tjl 6 _ j 66 ­lrt¢ ®ċø 

*¢~~¢ }º ­lª¢­±lj ªl_|® ¢q ®lh¢ j_­º ®±­²h±²­l® ¸l­l Ä± ² jl­ ±sl h²­·l ¢q ±sl _~tjl 6 

g_ j _® ¢²±}t lj ª­l·t¢²®}ºøÉÌÉ Il_| Ä±±t r ¸_® h_­­tlj ¢²± ²®t r Osl­~¢ r­_~® !É ®¢q±¸_­l 

ĊUl­ø Ðøċ Llª¢­±lj ª_­_~l±l­® ¸l­l hs¢®l  q¢­ ªl_| Ä±±t r h¢­­l®ª¢ jt r ±¢ ² t¬²l ®lh¢ j_­º 

®±­²h±²­l®úÉÌÊĒÉÌÍ  _g®¢­g_ hl ¸_·l}l r±s ~_¹t~_ _± ÉÏÉÊ h~ĐÉ q¢­ ®tjl hs_t ®ù ÉÎÑË h~ĐÉ q¢­ 

t ±l­~¢}lh²}_­ ɼĐ®sll±ù ÉÎÐÈ h~ĐÉ q¢­ ɼĐ±²­ ù ÉÎÍÎ h~ĐÉ q¢­ ­_ j¢~ h¢t}ù ÉÎÌÌ h~ĐÉ q¢­ ɻĐsl}t¹ù 

ÉÎÊÐ h~ĐÉ q¢­ t ±­_~¢}lh²}_­ ɼĐ®sll±ù _ j ÉÎÉÍ h~ĐÉ  q¢­ t ±l­~¢}lh²}_­ ɼĐ®sll±ø ! q²­±sl­ 
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ªl_| _± ÉÍÑÊ h~ĐÉ ̧ _® t ±­¢j²hlj ±¢ h¢~ªl ®_±l q¢­ ±sl  ¢ Đg_®l}t l ­l®¢}²±t¢  ¢q _~tjl 6 

Ņ 66 g_ j®ø Il_| ¸tj±s® ¸l­l ­l®±­_t lj gl±¸ll  ÉÈ _ j ËÈ h~ĐÉù _ j ªl_| sltrs±® ¸l­l 

_}}¢¸lj ±¢ _®®²~l _ º ª¢®t±t·l sltrs± ±¢ t ·l®±tr_±l hs_ rl® t  t ±l ®t±º ¢q h¢ q¢­~l­®ø ,­ 

Os¢~_® V_­¸th| t® ±s_ |lj q¢­ _®®t®±t r ¸t±s ±sl®l l¹ªl­t~l ±®ø  

=_®±}ºù q¢­ Ê, h¢­­l}_±t¢  ®ªlh±­¢®h¢ªºù lt±sl­ _¬²l¢²® Äg­¢ lh±t  ¢­ ·t±­¢ lh±t  ®_~ª}l® ĊÉÈ 

ŀ> h¢ hl ±­_±t¢ ċ jt®®¢}·lj t  jj5ÊAù ¸l­l t h²g_±lj ¢  O*I ¢­ 3M ®²­q_hl® q¢­ Í sù ÊÌ sù ¢­ 

ÏÊ sù _® _ Í ŀ= j­¢ª}l± ĊÍ ±lhs th_} ­lªl_±® l_hsċù ¸_®slj ¢ hl ¸t±s jj5ÊA ±¢ ­l~¢·l ² g¢² j 

ª­¢±lt ®ù }l_·t r _j®¢­glj ª­¢±lt  }_ºl­ø 3O6LĐ!OL ®ªlh±­_ ¸l­l h¢}}lh±lj _® jl®h­tglj _g¢·lù 

q¢}}¢¸lj gº ®~¢¢±st r Ċ²®t r M_·t±®|ºĐ4¢}_º ~l±s¢jĔ _ j  ¢­~_}t®_±t¢  ±¢ ±sl h¢ ®t®±l ± 

_­l_ ¢q *Đ5 ªl_| _± ÉÊÈÈ h~ĐÉ ²®t r Mªlh±­_4­ºªs ®¢q±¸_­l Ċ·l­ø ÉøÊċø A l ­lª­l®l ±_±t·l ¢q 

±sl Í ±lhs th_} ­lªl_±® Ċr¢¢j ®tr _} _ j t  ±sl ~tjj}l ¢q ±sl Í ±lhs th_} ­lªl_±®ċ ¸l­l hs¢®l  

q¢­ q²­±sl­ _ _}º®l® Ċ®ll M²ªª}l~l ±_­º Ärø ÐøÉ Ē ÐøÌċø M~¢¢±slj _ j  ¢­~_}t®lj ®ªlh±­_ 

¸l­l ²®lj q¢­ h_­­ºt r ¢²± Ê, h¢­­l}_±t¢  ®ªlh±­¢®h¢ªº ²®t r ±sl Ê,®strl h¢~ª²±_±t¢  

®¢q±¸_­l Ċ·l­ø ÉøËċø  

 

ÊøÎ M±_±t®±th_} _ _}º®l® 

I_­_~l±­th ®±_±t®±th_} _ _}º®l® ¸l­l ªl­q¢­~lj q¢­ _}} j_±_®l± t  ±st® ­l®l_­hs _® lt±sl­  ¢ 

 ¢ Đª_­_~l±­th jt®±­tg²±t¢ ® ¸l­l ¢g®l­·lj ¢­ jtÂh²}± ±¢ ±l}} jt®±­tg²±t¢  j²l ±¢ }¢¸   

 ²~gl­ø 3¢­ l¹ªl­t~l ±® ±l®±t r jtÁl­l hl® t  ~l_  ±s_± t h}²jlj ±¸¢ ±­l_±~l ± r­¢²ª®ù 

M±²jl ±Ě® ² ª_t­lj OĐ±l®± Ċ±¸¢Đ±_t}ljù sl±l­¢®hlj_®±thċ ¸l­l h_­­tlj ¢²±ø 3¢­ l¹ªl­t~l ±® 

±l®±t r jtÁl­l hl® t  ~l_  ±s_± t h}²jlj ~¢­l ±s_  ±¸¢ ±­l_±~l ± r­¢²ª®ù )­¢¸ Đ3¢­®º±sl 

_ j Vl}hs !?AU! ±l®± Ċl¬²_} M,®  ¢± _®®²~ljċ ¸l­l h_­­tlj ¢²±ù ̧ t±s ,²  l±± OË ª¢®±Đs¢h 

~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢ ® ±l®± ±¢ strs}trs± _jz²®±lj ªĐ·_}²lø 3¢­ l¹ªl­t~l ±® ±l®±t r jtÁl­l hl® 

t  ~l_  ±s_± t h}²jlj ~¢­l ±s_  ±¸¢ t jlªl jl ± ·_­t_g}l®ù A­jt _­º O¸¢Đ̧ _º !?AU! ¸t±s 

O²|lº ~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢ ® ª¢®±Đs¢h ±l®± ¸_® h_­­tlj ¢²±ø ?¢±l ±s_± t  hl­±_t  h_®l® Ċlørø 

~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºċù )­¢¸ Đ3¢­®º±sl _ j Vl}hs !?AU! ±l®±® ¸l­l h_­­tlj ¢²± q¢­ l¹ªl­t~l ±® 

±s_± ¸l­l ±l®±t r lÁlh± ¢q _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ _ j jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÏÊs ·® 

3MĐÊÌsċ ¢  hl}}²}_­ ª­¢±l¢~th®ù _® ±sl®l _ _}º®l® ¸l­l h¢ ®tjl­lj _® A lĐ̧ _º !?AU!ù _® 

¢ªª¢®lj ±¢ O¸¢Đ̧ _º !?AU! _® lÁlh± ¢q g¢±s ®²­q_hl _ j ±t~lĐª¢t ± ¸l­l  ¢± glt r ±l®±lj 

®t~²}±_ l¢²®}ºø 3¢­ ®²­·t·_} ª}¢±®ù >ljt_  A·l­_}} M²­·t·_} ĊAMċ ®h¢­l®ù strs ·® }¢¸ l¹ª­l®®t¢  

®±_±t®±th® ĊʔÊ _ j ªĐ·_}²l®ċ ¸l­l jl±l­~t lj ²®t r =¢rĐL_ | Ċ>_ ±l}Đ*¢¹ċø  Osl 

_q¢­l~l ±t¢ lj ®±_±t®±th_} _ _}º®l® ¸l­l h_­­tlj ¢²± ²®t r 4­_ªsI_j I­t®~ ®¢q±¸_­l Ċ·l­®t¢  

Ñċø I­lht®l}º ¸sths ®±_±t®±th_} ±l®± ¸l­l h_­­tlj ¢²± q¢­ ¸sths l¹ªl­t~l ± t® t h}²jlj t  ±sl 

Är²­l }lrl j® ¢q l_hs Är²­lø I­¢±lt Đ®²­q_hl _j®¢­ª±t¢  j_±_ ¸_® Ä±±lj ¸t±s ±sl =_ r~²t­ 
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3.2.1 FM3 cell aggregation-disaggregation dynamics on FS surfaces   

3M ®²­q_hl® ¸l­l ®º ±sl®t®lj _® glq¢­l ²®t r ±t®®²lĐh²}±²­l ª¢}º®±º­l l ĊO*Iċ _® _ ®±_­±t r 

~_±l­t_} _ j _ ęÄ _}Đh¢_±t rĚ q² h±t¢ _}t®_±t¢  ¸t±s 3,O.M ±¢ rl l­_±l ±sl sºj­¢ªs¢gth 3M 

®²­q_hl®øÉÈÍ !OLĐ6L ®ªlh±­¢®h¢ªº h¢ Ä­~lj ±sl Å²¢­¢_}|º}®t}th_ q² h±t¢ _}t®_±t¢  _® jl ¢±lj 

gº ±sl ª­l®l hl ¢q j¢²g}l *Đ3 ®±­l±hst r ·tg­_±t¢ ® Ċj¢²g}l± ªl_| gl±¸ll  ÉÉÊÈĐÉËÍÈ h~Đ

ÉċÉÈÍ  ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ËøÉ !ċø V_±l­ h¢ ±_h± _ r}l ~l_®²­l~l ±® ĊV*!ċ h¢ Ä­~lj ±s_± 

3M ®²­q_hl® ¸l­l sºj­¢ªs¢gth ĊV*! ʃ ĺ ÑÈ¢ċ _ j O*I ®²­q_hl® _® sºj­¢ªst}th ĊV*! ʃ Ļ ÑÈ¢ċ 

ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ËøÉ )ċø  L¢²rs l®® ¢q ±sl ®²­q_hl® ¸l­l _®®l®®lj ·t_ !3>û ­¢¢± ~l_  

®¬²_­l ĊL>Mċ ­¢²rs l®® ¢q 3M ¸_® ĽÍĐq¢}j strsl­ ±s_  ±s_± ¢q O*I ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ËøÉ * 

Đ .ċø  

3M t j²hlj _rr­lr_±t¢  ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}® Ċ>*3ĐÏ hl}}®ċ gº ÊÌ sù q¢}}¢¸lj gº 

jt®_rr­lr_±t¢  _± ÏÊ søÉÈÍ Osl­lq¢­lù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± ~l}_ ¢~_ hl}}® ¸¢²}j _}®¢ 

² jl­r¢ ®t~t}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  jº _~th® ¢  3M ®²­q_hlø Mt~t}_­ ±¢ ±sl >*3ĐÏ 

g­l_®± h_ hl­ hl}}®ù t  ±sl ª­l®l ± ®±²jºù 3M ®²­q_hl t j²hlj _rr­lr_±t¢  ¢q _ h²±_ l¢²® 

~l}_ ¢~_ hl}} }t l Ċ3>Ë hl}}®ċ gº ÊÌ sù q¢}}¢¸lj gº jt®_rr­lr_±t¢  _± ÏÊ s Ċ3trø ËøÉ !Đ)ċø  
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_ j ­l~¢jl}}lj .*> ®²t±lj q¢­ h_ hl­ hl}}²}_­ _jsl®t¢ ù *O* }t|l}º ¸¢²}j jt®_rr­lr_±lø 6± 
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­l~¢jl}}t r gº 3>Ë hl}}®ċ _ j ĚÏÊ s .*>Ě Ċ}¢ rl­ ªl­t¢j ¢q ­l~¢jl}}t r gº 3>Ë hl}}®ċù 

­l®ªlh±t·l}ºø A  ±sl®l t®¢}_±lj .*>Đ®²­q_hl®ù jl  ¢·¢ 3>Ë hl}}® ¸l­l ±sl  ®lljljø Pª¢  ±sl 

ĚÏÊ s .*>Ěù hl}}® jt®_rr­lr_±lj ~²hs ~¢­l ­l_jt}º Ċ3trø ËøÉ *Đ,ċø Il­hl ±_rl ¢q  ¢ Đ

_rr­lr_±lj hl}}® ®tr tÄh_ ±}º t h­l_®lj ¢  ĚÏÊ s .*>Ě h¢~ª_­lj ±¢ ±sl ĚÊÌ s .*>Ě _q±l­ ÌÐ s 

¢q jl  ¢·¢ ®lljt r ¢q hl}}®ø P jl­r¢t r _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ª­¢~¢±l® _ ~¢­l t ·_®t·l 

ªsl ¢±ºªlø  

,²­t r l¹ªl­t~l ±_±t¢ ù ¢ l ¢q ±sl ®²­q_hl® h¢ ±_t t r O*I h¢ ±­¢} ĊÍ| hl}}®û 3trø ËøÉ )ċ ¸_® 

j_~_rljù ¸sths t® ¸sº ±st® j_±_ t® ~t®®t rø 6± ¸_®  ¢± ­lªl_±lj _® ®±_±t®±th_} h¢~ª_­t®¢  

¸_® ¢ }º ~_jl ¸t±st  3M ®²­q_hl®ø  
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®²­q_hl®ù Ċ,ċ ¬²_ ±tÄh_±t¢ ù  ĹÎù _ j Ċ*ċ ­lª­l®l ±_±t·l }trs± ~th­¢r­_ªs t~_rl®ø Ċ.Đ4ċ Ċ.ċ 6 ·_®t·l l®®ù  ĹÍù Ċ3ċ >tr­_±t¢ ù  ĹËù _ j Ċ4ċ I­¢}tql­_±t¢ ù  ĹËù ¢q _rr­lr_±l® Ċ3MĐÊÌsċ ·®  ¢ Đ

_rr­lr_±l® Ċ3MĐÏÊs _ j O*Iċø Mh_}l g_­ Ċ¸st±l g¢±±¢~ }lq±ċ Ĺ ÊÈÈ ŀ~ø A­jt _­º O¸¢Đ̧ _º !?AU! ¸t±s O²|lº ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢ ® q¢­ ) _ j ,ù )­¢¸ Đ3¢­®º±sl _ j Vl}hs !?AU! ±l®±® 

Ċl¬²_} M,®  ¢± _®®²~ljċ ¸t±s ,²  l±± OË ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢  ±l®± q¢­ . Ē 4ø .*>ú l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ù 3Mú Å²¢­¢_}|º}®t}th_ù O*Iú ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l lø 
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>l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ t® ~¢­l t ·_®t·l ±s_  ª­t~_­º ±²~¢²­®ø Ost® t® glh_²®l ¢q _gl­­_ ± 

¢·l­l¹ª­l®®t¢  ¢q ®l·l­_} |lº ª_±s¸_º® ­l®ª¢ ®tg}l q¢­ hl}}Đ~¢±t}t±º _ j ®lh­l±t¢  ¢q ~_±­t¹ 

~l±_}}¢ª­¢±lt _®l® Ċ>>Iċû q¢­ l¹_~ª}lù L_hÉ ®tr _}}t r _ j ;!<ĐMO!O ®tr _}}t rù 

­l®ªlh±t·l}ºøÉÍÈ !± ~l±_®±_±th ®t±l®ù *O* h}²®±l­® glh¢~l l ±­_ªªlj t  ~th­¢·l®®l}®ø 

!q±l­¸_­j®ù *O* h}²®±l­® jt®_rr­lr_±lù l¹±­_·_®_±l ¢²± ¢q ·_®h²}_±²­lù _ j t ·_jl 

 ltrsg¢²­t r ®±­¢~_ø  
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±sl  t~~ljt_±l}º ­lĐ®lljlj t ±¢ )¢ºjl  hs_~gl­® h¢ ±_t t r g_®l~l ± ~l~g­_ l l¹±­_h± 

±¢ h_­­º ¢²± ±sl t ·_®t¢  _®®_ºù _ j t ±¢ hs_~gl­® ¸t±s¢²± _ º g_®l~l ± ~l~g­_ l l¹±­_h± 
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hs_~gl­ø !q±l­ ÊÌ sù ±sl  ²~gl­ ¢q hl}}® ª­l®l ± t  ±sl g¢±±¢~ hs_~gl­ ¸_® ¬²_ ±tÄlj ²®t r 

h_}hlt Đ!> ­l_rl ± Ċ¸sths ~l_®²­l® }t·l hl}}®ċø  

Osl hl}}® ­lª­l®l ±t r ±sl ęjt®_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl Ċt®¢}_±lj q­¢~ 3MĐÏÊsċ ̧ l­l 

®tr tÄh_ ±}º ~¢­l t ·_®t·l h¢~ª_­lj ±¢ ±s¢®l ±s_± jtj  ¢± ² jl­r¢ _rr­lr_±t¢  _± _}} 

Ċt®¢}_±lj q­¢~ O*IĐÏÊsċ Ċ3trø ËøÉ .ċø Osl­l ¸_®  ¢ jtÁl­l hl t  t ·_®t·l l®® gl±¸ll  ±sl 
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ę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl t®  ¢± t ·_®t·lø *l}} ~tr­_±t¢  _®®_º ®s¢¸lj ±s_± ±sl­l ¸_®  ¢ 

jtÁl­l hl t  ~tr­_±t¢  gl±¸ll  hl}}® r­¢¸  ¢  3M _ j O*I ®²­q_hl® Ċ3trø ËøÉ 3ċø O¢rl±sl­ù 

±sl®l ­l®²}±® ®²rrl®± ±s_± hl}}® ±s_± s_·l r¢ l ±s­¢²rs _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  

Ċęjt®_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªlċ ­lª­l®l ±t r *O* h}²®±l­® _± jt®±_} ®t±l® h¢²}j gl ~¢­l t ·_®t·l 

g²±  ¢± ~¢­l ~¢±t}lù h¢~ª_­lj ±¢ _rr­lr_±l® Ċę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªlċ ­lª­l®l ±t r 

t ±­_·_®h²}_­ *O* h}²®±l­®ù ¢­ ¸sl  h¢~ª_­lj ±¢ ±s¢®l ±s_± s_·l  ¢± ² jl­r¢ l _ º 

_rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ø  
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3.2.2 Cellular viability  is reduced in FM3 aggregates  

Mt hl jl±_hs~l ± q­¢~ .*> ¢­ ®²­q_hl® ²®²_}}º }l_j® ±¢ hl}}Đjl_±s gº _ ¢t|t® ª­¢r­_~~l® 

_ j ­lj²hlj hl}}²}_­ ·t_gt}t±ºù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± hl}} ·t_gt}t±º ¸¢²}j gl ­lj²hlj t  ±sl 

ę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl h¢~ª_­lj ±¢ ±sl hl}}® ±s_± s_·l _±±_hslj ±¢ ±sl ®²­q_hl Ċ3MĐÏÊs _ j 

hl}}® h²}±²­lj ¢  O*Iċø *l}} ·t_gt}t±º j²­t r _rr­lr_±t¢  _± 3MĐÊÌs ¸_® ®tr tÄh_ ±}º ­lj²hlj 

h¢~ª_­lj ±¢ O*IĐÊÌs _ j ±sl 3MĐÏÊs ęjt®_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl Ċ3trø ËøÉ 4ċø  

 

3.2.3 Cell- cell proteins are upregulated during FM3 multicellular aggregation 

O¢ jt®hl­  ~¢}lh²}_­ ~lhs_ t®~® r¢·l­ t r ~l}_ ¢~_ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢ ù 

¬²_ ±t±_±t·l ª­¢±l¢~th® ¸_® h_­­tlj ¢²± Ċ3trø ËøÊ !ċ ¢  t ±­_hl}}²}_­ ª­¢±lt ® t®¢}_±lj q­¢~ 

hl}}® ­lª­l®l ±t r ±sl q¢}}¢¸t r ªsl ¢±ºªl®ú Ċtċ ę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl Ċt®¢}_±lj q­¢~ 3MĐ

ÊÌsû ­lª­l®l ±t r *O* h}²®±l­®ċù Ċttċ ęjt®_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl Ċt®¢}_±lj q­¢~ 3MĐÏÊsû 

­lª­l®l ±t r hl}}® t ·_jt r _± ~l±_®±_±th ®t±lċù Ċtttċ ę®t r}l hl}}Ě ªsl ¢±ºªl Ċt®¢}_±lj q­¢~ O*IĐ

ÊÌsû ­lª­l®l ±t r ®t r}l *O*®ċù _ j Ċt·ċ h¢ Å²l ±Đ~¢ ¢}_ºl­ ªsl ¢±ºªl Ċt®¢}_±lj q­¢~ O*IĐ

ÏÊsû ­lª­l®l ±t r hl}}® ±s_± jtj  ¢± ² jl­r¢ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢ ċø  

)º h¢~ª_­t r ±sl t ±­_hl}}²}_­ ª­¢±l¢~l ¢q ę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl ̧ t±s ę®t r}l hl}}Ě 

ªsl ¢±ºªl Ċ_rr­lr_±t¢ û 3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċù ±sl ª­¢hl®®l® _ j ~¢}lh²}l® t ·¢}·lj t  h}²®±l­ 

q¢­~_±t¢  ̧ l­l tjl ±tÄljø ,²­t r _rr­lr_±t¢ ù ª­¢±lt ® t ·¢}·lj t  hl}}Đhl}} h¢ ±_h±® ¸l­l 

²ª­lr²}_±lj Ċ3trø ËøÊ )ċø ?¢±_g}ºù ±sl hl}} ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt  Ì3Ê Ċ_}®¢ | ¢¸  _® Ì3Êsh _ j 

*,ÑÐċ ¸_® ²ª­lr²}_±lj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ Ċ3trø ËøÊ )ċø I­¢±lt ® t ·¢}·lj 

t  hl}}Đ~_±­t¹ _jsl®t¢ ù q¢­ l¹_~ª}l h¢}}_rl  _}ªs_ĐÊĊ6Uċ hs_t  Ċ*AÌ!Êċù ¸l­l j¢¸ ­lr²}_±lj 

j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3trø ËøÊ )ċø 

*¢~ª_­t®¢  ¢q ęjt®_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl ¸t±s ę_rr­lr_±t¢ Ě ªsl ¢±ºªl Ċjt®_rr­lr_±t¢ û 

3MĐÏÊs ·® 3MĐÊÌsċù ­l·l_}lj ª­¢hl®®l® _ j ~¢}lh²}l® ² jl­}ºt r ~²}±thl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢ ø 

*l}}Đhl}} h¢ ±_h± ª­¢±lt ®ù q¢­ l¹_~ª}l ·t h²}t  ĊU6?*ċù ¸l­l j¢¸ ­lr²}_±lj j²­t r 

jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ËøÊ *ċø 6  h¢ ±­_®±ù hl}}Đ~_±­t¹ ª­¢±lt ®ù q¢­ l¹_~ª}l t ±lr­t  Ë̡ Ċ6O)Ëċù 

¸l­l ²ª­lr²}_±lj Ċ3trø ËøÊ *ċ j²­t r jt®_rr­lr_±t¢ ø  

)¢±s _rr­lr_±t¢  _ j jt®_rr­lr_±t¢  t ·¢}·l j­_®±th hs_ rl® t  hl}}²}_­ ~¢­ªs¢}¢rºø !® ®²hsù 

ª­¢±lt ® t ·¢}·lj t  hº±¢®|l}l±_} hs_ rl®ù q¢­ l¹_~ª}l ² h¢ ·l ±t¢ _} ~º¢®t ĐW Ċ>XAÉÈċù _ j 

lªt±sl}t_}Đ±¢Đ~l®l hsº~_} ±­_ ®t±t¢  Ċ.>OċĐ­l}_±lj ª­¢±lt ®ù ®²hs _® ±s­¢~g¢®ª¢ jt ĐÉ 

ĊO5)MÉċù ¸l­l _}®¢ jtÁl­l ±t_}}º l¹ª­l®®lj Ċ3trø ËøÊ ) Ņ *ċø  
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3.2.4 Cell-matrix proteins were upregulated during melanoma multicellular 

disaggregation 

>²}±thl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢  _ªªl_­® ±¢ gl t Å²l hlj gº hs_ rl® t  h¢~ª¢®t±t¢  ¢q .*> 

Ċ®lh±t¢  ËøËøÉøÊċø I­¢±l¢~th _ _}º®t® ¢q t ±­_hl}}²}_­ }º®_±l _}®¢ ­l·l_}lj ²ª­lr²}_±t¢  ¢q ®¢~l 

.*>Đ­l~¢jl}}t r ª­¢±lt ® Ċ3trø ËøÊ *ċø O¢ ¢²±}t l ±sl hs_ rl® t  .*> h¢~ª¢®t±t¢ ® j²­t r 

~l}_ ¢~_ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢ ù ¬²_ ±t±_±t·l ª­¢±l¢~th® ¸_® h_­­tlj ¢²± ¢  

±sl ~_±­t®¢~_} ª­¢±lt ® Ċ3trø ËøË !ċøù t®¢}_±lj _ j h_±lr¢­t®lj ²®t r _ ª­l·t¢²®}º l®±_g}t®slj 

_ªª­¢_hsøÉÍÉ )º h¢~ª_­t r jtÁl­l ±t_} l¹ª­l®®t¢  Ċq¢}jĐhs_ rlċ _r_t ®± ®±_±t®±th_} 

®tr tÄh_ hl ĊªĐ·_}²lċù ±sl ~¢®± t Å²l ±t_} ª­¢±lt ® ¸l­l tjl ±tÄlj Ċ3trø ËøË )Đ*ċø Osl 

·t±­¢ lh±t  }l·l}® ¸l­l ®tr tÄh_ ±}º ­lj²hlj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ _ j 

t h­l_®lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÏÊs ·® 3MĐÊÌċ Ċ3trø ËøË ,ċø 3tg­¢ lh±t  }l·l}® _}®¢ 

®tr tÄh_ ±}º ­lj²hlj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌs Ċ3trø ËøË .ċø  
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3trø ËøÊ I­¢±l¢~th® ¢q ~l}_ ¢~_ hl}} }º®_±l ­l·l_} _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ~_hst l­º ²ª¢  3M ®²­q_hlø Ċ!ċ 

Mhsl~l ®s¢¸t r s_­·l®± ¢q hl}} }º®_±l _ j l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ ª­¢±lt  q¢}}¢¸lj gº MV!O5Đ>Mø Ċ)Đ*ċ 5l_± ~_ª® 

h¢~ª_­t r jtÁl­l ±t_}}º l¹ª­l®®lj ª­¢±lt ® ¢q Ċ)ċ O*IĐÊÌs Ċ ¢ Đ_rr­lr_±lċ ·® 3MĐÊÌs Ċ_rr­lr_±lċù  ĹÌù _ j Ċ*ċ 3MĐ

ÊÌs Ċ_rr­lr_±lċ ·® 3MĐÏÊs Ċjt®_rr­lr_±lċù  ĹÌø I­¢±lt ® ¸l­l hs¢®l  q¢­ _ _}º®t® g_®lj ¢  ®tr tÄh_ ± jtÁl­l hl 

ĊªĻÈøÈÍċ _ j =¢rÊ q¢}j hs_ rl ļÈøËÐ ĊËËÌÍ ±¢±_} st±®ċø =¢rÊ q¢}j hs_ rl ¢q ±sl ~l_  t}}²®±­_±lj ¢  ±sl }lq± ~¢®± h¢}²~ ù 

_ j ª­¢±lt  q² h±t¢  Ċh­¢®®Đ­lql­l hlj q­¢~ P tI­¢±ù >l±_*¢­l _ j ,!U6, ÎøÐċ ¢  ±sl ­trs± ~¢®± h¢}²~ ø .*>ú 

l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ø .>Oú lªt±sl}t_}Đ~l®l hsº~_} ±­_ ®t±t¢ ù 3Mú Å²¢­¢_}|º}®t}th_ù MV!O5Đ>Mú Mhtl¹ O­tª}lOA3 ÎÎÈÈ 

j_±_Đt jlªl jl ± _h¬²t®t±t¢  ~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºø O*Iú ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l lø  
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3trø ËøË I­¢±l¢~th® strs}trs± |lº .*> h¢~ª¢ l ±® t ·¢}·lj t  _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë hl}}®ø Ċ!ċ 

MV!O5Đ>M ª­¢±l¢~th® ¢q .*> ®lh­l±lj q­¢~ 3>Ë hl}}® ²ª¢  O*I ¢­ 3M ®²­q_hl®ù  ĹÎ ĊÊÑÐ st±®ċù _ j 

h_±lr¢­t®lj _® ¢²±}t lj gº !ø ?_g_ l± _}ø ĊÊÈÉÎċø Ċ) Ņ *ċ <lº .*> ª­¢±lt ® ¸l­l tjl ±tÄlj ²®t r ·¢}h_ ¢ ª}¢±® 

¸t±s ªĐ·_}²l Ļ ÈøÈÍ ĊĐ=¢rÉÈċ _ j =¢rÊ q¢}jĐhs_ rl ¢q ļÈøËÐ h²± ¢Á®ù Ċ)ċ ̧ sl­l 3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌs ®s¢¸® .*> 

h¢~ª¢®t±t¢  j²­t r _rr­lr_±t¢ ù _ j Ċ*ċ 3MĐÏÊs ·® 3MĐÊÌs ®s¢¸® .*> h¢~ª¢®t±t¢  t  jt®_rr­lr_±t¢ ø Ċ, Ņ .ċ 

*s_ rl t  l¹ª­l®®t¢  j²­t r _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ¢q ~_±­t®¢~_} Ċ,ċ Ut±­¢ lh±t  ĊU?ċ _ j Ċ.ċ 

3tg­¢ lh±t  Ċ3?ċø )­¢¸ Đ3¢­®º±sl _ j Vl}hs !?AU! ±l®±® Ċl¬²_} M,®  ¢± _®®²~ljċ ¸t±s ,²  l±± OË ª¢®±Đs¢h 

~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢  ±l®±ø .*>ú l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t¹ù 3Mú Å²¢­¢_}|º}®t}th_ù MV!O5Đ>Mú Mhtl¹ O­tª}lOA3 ÎÎÈÈ 

j_±_Đt jlªl jl ± _h¬²t®t±t¢  ~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºù O*Iú ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l lø 

  



 

оф μ tŀƎŜ 
 

ËøË ,t®h²®®t¢  

3.3.1 Melanoma FM3 cells aggregate under reduced cellular adhesion conditions 

,²­t r ~l±_®±_®t®ù ®t r}l *O*® h¢²}j _rr­lr_±l ²ª¢  h¢}}t®t¢  ¸t±s ¢±sl­ *O*® ¢­ 

t~~² lą®±­¢~_} hl}}®øÍÌùÉÍÊ Osl®l *O* h}²®±l­® ±sl  jt®_rr­lr_±l _± ®lh¢ j_­º ~l±_®±_±th 

®t±l® _ j t ·_jl ±s­¢²rs ±sl }¢h_} ®±­¢~_ ±¢ ª­¢j²hl ~l±_®±_±th }l®t¢ ®ø Osl _t~ ¢q ±st® 

hs_ª±l­ ¸_® ±¢ l®±_g}t®s _  t  ·t±­¢ ~¢jl} ¢q ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­ q¢­~_±t¢  _ j 

jt®_rr­lr_±t¢ ø *²­­l ±}ºù ®²hs ~¢jl}® s_·l  ¢± gll  jl®h­tglj l}®l¸sl­lø M|t  ¢­r_ ¢tj 

~¢jl}® ÉÍË _­l ®²t±_g}l q¢­ ®±²jºt r *O* h}²®±l­® ¢­trt _±lj ·t_ h¢}}lh±t·l ~tr­_±t¢ ąh¢sl®t·l 

®sljjt rù g²± ² ®²t±_g}l q¢­ ®±²jºt r t ±­_·_®h²}_­ h¢}}t®t¢  _ j ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø  

)¢±s 3>Ë hl}}® Ċ~l}_ ¢~_ċ _ j >*3ĐÏ hl}}® Ċg­l_®± h_ hl­ċ ¢­trt _±l q­¢~ ~l±_®±_±th ®¢}tj 

±²~¢²­®ù _ j _® ®²hsù g¢±s _­l l¹ªlh±lj ±¢ gls_·l t  _ ®t~t}_­ù _}glt±  ¢± l¹_h±ù q_®st¢ ø 

Osl­lq¢­lù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± ®t~t}_­ ±¢ >*3ĐÏ hl}}®ùÉÈÍ 3>Ë hl}}® ¸¢²}j _}®¢ _rr­lr_±l 

² jl­ h¢ jt±t¢ ® ¢q ­lj²hlj hl}}²}_­ _jsl­l hl ĊL*!ċø 6  }t l ¸t±s ±st® sºª¢±sl®t®ù 3>Ë hl}}® 

_rr­lr_±lj gº ÊÌ s ¢q h²}±²­l ¢  3M ®²­q_hl Ċ3trø ËøÉ !ċø A l ª¢®®tg}l ­l_®¢  _® ±¢ ¸sº 3>Ë 

hl}}® _rr­lr_±l ² jl­ L*! h¢ jt±t¢ ® h¢²}j gl ±s_± t± t® t~ª¢­±_ ± q¢­ hl}}²}_­ ®²­·t·_}ø Osl 

®²­·t·_} ¢q hl}}® t h­l_®lj ¸sl  ±slº _rr­lr_±l ¢­ ¸sl  h²}±²­lj _® Ë, ®ªsl­¢tj®ù _® ¢ªª¢®lj 

±¢ _® Ê, ~¢ ¢}_ºl­®øÉÍÌ 6± t® }t|l}º ±s_± ~lhs_ t®~® t ·¢}·t r ­l®t®±_ hl ±¢ _ ¢t|t® ~²®± gl 

l~ª}¢ºlj sl­lø ! ¢t|t® t® _ ª­¢hl®® t  ¸sths hl}}® ² jl­r¢ _ª¢ª±¢®t® j²­t r L*! ¸sl  hl}}® 

_­l  ¢± _±±_hslj ±¢ ±sl ~_±­t¹ø !® ®²hsù ~l±_®±_®t®t r h_ hl­ hl}}®ù t  ~¢®± h_®l®ù _j¢ª± 

hs_­_h±l­t®±th® ±s_± ª­¢~¢±l ­l®t®±_ hl ±¢ _ ¢t|t®øÉÍÍ 

! ®±²jº ®s¢¸lj ±s_± !ÍÌÑ }² r h_ hl­ hl}}® _rr­lr_±lj ¸sl  h²}±²­lj _® ®²®ªl ®t¢ ù ¸sl­l 

_  l}l·_±t¢  ¢q _ ¢t|t®Đ­l®t®±_ hl j²­t r hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¸_® ¢g®l­·ljøÉÍÎ Mt~t}_­}ºù *O* 

h}²®±l­® _}®¢ ®s¢¸ ­l®t®±_ ± ±¢ _ ¢t|t® l·l  ¸sl  ² jl­ Å²tj ®sl_­ ®±­l®®øÉÍÏ Osl­lq¢­lù j²­t r 

t ®±_ hl® ¢q L*!ù t± ¸¢²}j ®ll~ ±s_± *O* _ j 3>Ë hl}}® _rr­lr_±l ±¢ gl±±l­ ±slt­ hs_ hl® ¢q 

®²­·t·_}ø ,²­t r ±sl t t±t_} ÊÌ s ¢q h²}±²­l ²ª¢  ±sl 3M ®²­q_hl®ù ±sl h¢ jt±t¢ ® ~t~th g}¢¢j 

ht­h²}_±t¢  _® ±slt­ _jsl®t·l h_ª_ht±º t® ®tr tÄh_ ±}º ­lj²hlj j²l ±¢ ±sl jlh­l_®lj _j®¢­ª±t¢  

¢q hl}}Đ_jsl®t·l ª­¢±lt ®øÉÈÍ !® ®²hsù _± ÊÌ s ²ª¢  ±sl 3M ®²­q_hlù hl}}® ¸l­l t Å²l hlj ±¢ 

_rr­lr_±lø  

! }t~t±_±t¢  ¸sl  _±±l~ª±t r ±¢ l®±_g}t®s 3M ®²­q_hlĐt j²hlj _rr­lr_±l® _® ­lª­l®l ±_±t·l 

*O* h}²®±l­®ù t® ±s_± ±sl 3MĐ®²­q_hl t j²hlj _rr­lr_±l®ù ·t_ t±® g_®_} }_ºl­ù _±±_hs ±¢ ±sl 

~_±­t¹ą®²­q_hlø Ost® ~l_ ® ±s_± _± }l_®± ®¢~l ¢q ±sl hl}}® ¢q ±sl 3M ®²­q_hlĐt j²hlj 

_rr­lr_±l® ¸l­l  ¢± ² jl­ ±sl ®_~l L*! h¢ jt±t¢ ® _® ±sl ­l®±ø 5¢¸l·l­ù ®t hl ±sl ~_z¢­t±º 

¢q ±sl hl}}® ¸t±st  ±sl 3M ®²­q_hlĐt j²hlj _rr­lr_±l® l¹t®± _® ±s_± _ j l¹ªl­tl hl L*! 
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h¢ jt±t¢ ®ù 3MĐÊÌs ę_rr­lr_±lĚ ªsl ¢±ºªl t® ®±t}} _  ®²t±_g}l ­lª­l®l ±_±t¢  ¢q t ±­_·_®h²}_­ 

*O* h}²®±l­®ø  

 

3.3.2 Disaggregation occurs on remodelled extracellular matrix  

Pª¢  3M ®²­q_hl®ù ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l® ¢q >*3ĐÏ hl}}® jt®_rr­lr_±lj gº ÏÊ søÉÈÍ Mt~t}_­}ºù 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l® ¢q 3>Ë hl}}® _}®¢ jt®_rr­lr_±lj gº ÏÊ s Ċ3trø ËøÉ !ċø ! ­l_®¢  q¢­ ±sl 

jt®_rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë _rr­lr_±l® h¢²}j gl ®t~t}_­ ±¢ >*3ĐÏ ~²}±thl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢ ù 

¸sl­l _j®¢­ª±t¢  ¢q hl}}Đ_jsl®t·l ª­¢±lt ®ù ®²hs _® Äg­¢ lh±t ù ¢ ±¢ ±sl ®²g®±­_±l t h­l_®lj 
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3.3.3 Aggregation-disaggregation process results in a more invasive phenotype 
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3.3.4 Cellular viability  is reduced in melanoma FM3 multicellular aggregates 
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¸_®  ¢ ®tr tÄh_ ± jtÁl­l hl t  ·t_gt}t±º ¢q 3>Ë hl}}® gl±¸ll  3MĐÏÊs _ j O*IĐÏÊs Ċ3trø ËøÉ 

4ċù ±sl ­lj²h±t¢  t  ·t_gt}t±º ~²®± gl h_²®lj gº ±sl ę_rr­lr_±lĚ ªsl ¢±ºªlù ­_±sl­ ±s_  ±sl 3M 

®²­q_hlø Os_± t®ù 3M ®²­q_hl® ¸l­l  ¢± hº±¢±¢¹th ±¢ 3>Ë hl}}®ø  

Vsº t® t± t~ª¢­±_ ± q¢­ *O* h}²®±l­® _ j 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l® ±¢ ®}¢¸ j¢¸  ±slt­ ­_±l 

¢q ª­¢}tql­_±t¢  ­_±l ² jl­ L*!ù ¢ }º ±¢ ­l®²~l ±slt­ ª­¢}tql­_±t·l h_ª_gt}t±tl® ¢ hl ±slº ~ll± 

_ ®²t±_g}l ~_±­t¹ÿ ,²­t r ±sl t ±­_·_®h²}_­ ·¢º_rlù *O* h}²®±l­® ~_º ²®l ±sl ­l®¢²­hl® ±s_± 

±slº ¸¢²}j ¢±sl­¸t®l ²®l q¢­ ª­¢}tql­_±t¢ ù q¢­ ®²­·t·t r ±sl s_­®s h¢ jt±t¢ ® ¢q ht­h²}_±t¢ ø 3¢­ 

l¹_~ª}lù *O* h}²®±l­® ~_º t h­l_®l ±slt­ hs_ hl® ¢q ®²­·t·_} gº ª_h|t r ±sl~®l}·l® ±trs±}º ÉÏÊ 

¢­ ­lªl} _j·l­®_­t_} t~~² l hl}}® gº j¢¸ ­lr²}_±t r hl­±_t  ª_±s¸_º® ±s_± _­l t ·¢}·lj t  

t~~² l ­l®ª¢ ®lù ®²hs _® t ±l­ql­¢ Đɾ _ j ±²~¢²­  lh­¢®t® q_h±¢­ ĊO?3ċ ®tr _}}t røÌÑ Osl®l 

­l®ª¢ ®l® ­l¬²t­l ®º ±sl®t® ¢q ª­¢±lt ®ù ¸sl­l *O* hl}}® ¸¢²}j ²®l ±sl _~t ¢ _htj® ±s_± ±slº 

¢±sl­¸t®l ¸¢²}j ²®l q¢­ hl}}²}_­ ª­¢}tql­_±t¢ ®ø  

!  t~ª¢­±_ ± t~ª}th_±t¢  ¢q ±st® t® ±s_± hsl~¢±sl­_ªl²±th _rl ±® ±s_± ±_­rl± ª­¢}tql­_±t·l 

ª_±s¸_º®ù ~trs±  ¢± ¸¢­| _® ¸l}} _® t ±l jlj q¢­ ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­®ø ! h¢~~¢ }º ²®lj 

hsl~¢±sl­_ªl²±th _rl ± q¢­ ~l}_ ¢~_ t® j_h_­g_¿t lù ¸sths ±_­rl±® hl}}²}_­ ª­¢}tql­_±t¢ ø ! 

~l±_Đ_ _}º®t® ¢q  t l ­_ j¢~t®lj h¢ ±­¢}}lj ±­t_}®ù ±¢±_}}t r ÊùÌÐÉ ª_±tl ±® ®²Ál­t r q­¢~ 

~_}tr _ ± ~l}_ ¢~_ù strs}trs±lj ±s_± j_h_­g_¿t lĐg_®lj h¢~gt _±¢­º ±sl­_ªtl® ¸l­l 

®²g®±_ ±t_}}º ~¢­l lÁlh±t·lù _ j ºtl}jlj gl±±l­ ¢·l­_}} ­l®ª¢ ®l _ j ÉĐºl_­ ®²­·t·_} 



 

пп μ tŀƎŜ 
 

­l®ª¢ ®l®ù ¸sl  h¢~ª_­lj ±¢ ±­l_±~l ± ¸t±s j_h_­g_¿t l _}¢ løÉÏË 6  }trs± ¢q ±sl ª­l®l ± 

h¢ ±­tg²±t¢ ù t± t® h¢ hlt·_g}l ¸sº ,_h_­g_¿t l ~_º ¸¢­| _jl¬²_±l}º q¢­ ª­t~_­º ¢­ 

®lh¢ j_­º ~l}_ ¢~_ ±²~¢²­®ùÉÏÌ g²± }l®® ®¢ ¸sl  ±_­rl±t r ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­®ø ! 

±sl­_ªl²±th _ªª­¢_hs ±s_± ±_­rl±® *O* h}²®±l­® ̧¢²}j gl ~¢­l lÁlh±t·l ±s_  j_h_­g_¿t l t  

ª­l·l ±t r ~l±_®±_®t®ø  

 

3.3.5 ADPM of FM3 cells involve cell- cell, cell-matrix, and cytoskeletal regulatory 

pathways  

U_­t¢²® ®tr _}}t r ª_±s¸_º® _­l }t|l}º ±¢ ­lr²}_±l !,I> ¢q *O* h}²®±l­®ø 6± t® h¢ hlt·_g}l ±s_± 

±sl ² jl­}ºt r ~_hst l­º ¢q !,I> ~_º ·_­º ·_®±}º jlªl jt r ¢  ±sl h_ hl­ ®²g±ºªlø 3¢­ 

g­l_®± h_ hl­ *O* h}²®±l­® ²±t}t®l hl}} ®²­q_hl *,ÌÌ ~¢}lh²}l® ±¢ _rr­lr_±l j²­t r 

t ±­_·_®h²}_­ ª_®®_rlùÌÌ ̧sl­l_® h¢}¢­lh±_} h_ hl­ *O* h}²®±l­® ®ll| ±sl _tj ¢q r_}lh±t ĐË _ j 

>P*É q¢­ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ øÍÐ Osl ®tr _}}t r ª_±s¸_º® ±s_± ¢­hsl®±­_±l !,I> ¢q 

~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­® ®±t}} ­l~_t  l}²®t·lø O¢ jt®h¢·l­ ±sl®lù ª­¢±l¢~th® _ j ¢ ±¢}¢rº 

_ _}º®t® ¸l­l h_­­tlj ¢²± ¢  hº±¢®¢}th ª­¢±l¢~l ¢q 3>Ë hl}}® l¹±­_h±lj _± ·_­t¢²® ®±_rl® ¢q 3M 

®²­q_hlĐt j²hlj !,I>ø  

I­¢±lt ® t ·¢}·lj t  hl}}Đhl}} t ±l­_h±t¢  ¸l­l ²ª­lr²}_±lj j²­t r 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ËøÊ )ċ _® hl}}Đhl}} h¢ ±_h±® t h­l_®ljø ,²­t r jt®_rr­lr_±t¢ ù _® hl}}Đhl}} 

h¢ ±_h±® jlh­l_®ljù hl}}Đhl}} ª­¢±lt ® ¸l­l j¢¸ ­lr²}_±lj Ċ3trø ËøÊ *ċø 6  h¢ ±­_®±ù ª­¢±lt ® 

t ·¢}·lj t  hl}}Đ~_±­t¹ t ±l­_h±t¢  ¸l­l j¢¸ ­lr²}_±lj j²­t r _rr­lr_±t¢  ¸sl­l ±sl­l ¸_® 

~t t~_} hl}}Đ~_±­t¹ h¢ ±_h± Ċ3trø ËøÊ )ċø ,²­t r jt®_rr­lr_±t¢ ù _® hl}}Đ~_±­t¹ h¢ ±_h±® 

t h­l_®ljù hl}}Đ~_±­t¹ ª­¢±lt ® ¸l­l ²ª­lr²}_±lj Ċ3trø ËøÊ *ċø 3>Ë ~l}_ ¢~_ hl}}® ®ll~ ±¢ 

q¢}}¢¸ ®t~t}_­ ª_±±l­  ¢q ±² t r hl}}Đhl}} ª­¢±lt ® ±¢ _rr­lr_±l _® g­l_®± *O* h}²®±l­®ø )­l_®± 

*O* h}²®±l­® ®s¢¸lj l}l·_±lj hl}}Đhl}} z² h±t¢ _} ª­¢±lt ®ù ®²hs _® ª}_|¢r}¢gt  ÌÊ _ j 6*!>ÉøÍÌ 

Osl®l ®±²jtl® jtj  ¢± t ·l®±tr_±l jt®_rr­lr_±t¢ ù _® t  *O* h}²®±l­® _± ±slt­ Ä _} jl®±t _±t¢  

¢q ~l±_®±_®t®û ¢­ _± ±sl ·l­º }l_®±ù h¢~ª_­lj *O* h}²®±l­® ±¢ ±sl ®lh¢ j_­º ~l±_®±_±th }l®t¢ ®ø 

Os²®ù t± t® jtÂh²}± ±¢ h¢~ª_­l 3>Ë hl}}® ±¢ g­l_®± *O* h}²®±l­® t  ±l­~® ¢q ±sl ®tr _}}t r 

ª_±s¸_º® ² jl­}ºt r ±sl jt®_rr­lr_±t¢  ª­¢hl®®ù ¸sths t® _­r²_g}º ±sl ¢±sl­ s_}q ¢q ±sl ®±¢­ºø 

3M ®²­q_hl ~¢jl}®ù ¢  ±sl ¢±sl­ s_ jù ª­¢·tjl ~¢­l ¢q _ s¢}t®±th ªth±²­l ¢q !,I>ø  

>¢}lh²}l® _ j ª_±s¸_º® ±s_± ­lr²}_±l hº±¢®|l}l±¢ ù _® ¸l}} _® ±s¢®l t ·¢}·lj t  .>Où ¸l­l 

jtÁl­l ±t_}}º l¹ª­l®®lj j²­t r !,I> ¢q 3>Ë hl}}® Ċ3trø ËøÊ ) Ē *ċø 3>Ë hl}}® ¸l­l ®²g~t±±lj 

±¢ j­_®±th ~¢­ªs¢}¢rth_} hs_ rl® _® ±slº _rr­lr_±ljû ±slº glh_~l ~¢­l ®ªsl­th_} t  h¢ ±­_®± 

±¢ ±slt­ ²®²_} l}}tª±th_} ®s_ªlù ª_h|lj ±trs±}ºù _ j s_j ~¢­l hl}}Đhl}} h¢ ±_h±®ù h¢~ª_­lj ±¢ 

±slt­ ®t r}lĐhl}}ą~¢ ¢}_ºl­ ªsl ¢±ºªl®ø Ost® }l·l} ¢q ~¢­ªs¢}¢rth_} hs_ rl® ®l}j¢~ h¢~l 



 

пр μ tŀƎŜ 
 

¸t±s¢²± hs_ rl® ±¢ hl}}²}_­ hº±¢®|l}l±¢ ø 3¢­ l¹_~ª}lù hl}}® r­¢¸  _® Ë, ®ªsl­¢tj® s_·l ·_®±}º 

jtÁl­l ± hº±¢®|l}l±_} _h±t  _ j t ±l­~ljt_±l Ä}_~l ± _­­_ rl~l ± h¢~ª_­lj ±¢ ±s¢®l r­¢¸  

_® ~¢ ¢}_ºl­®ø *l}}® r­¢¸  t  Ë, l ·t­¢ ~l ± ®s¢¸lj ­l}_¹_±t¢  ¢q hº±¢®|l}l±¢  ±l ®t¢  _ j 

®ll~t r}º t h­l_®lj l¹ª­l®®t¢  ¢q ª}²­tª¢±l ± rl l® t  ~l®l hsº~_} hl}}®øÉÏÍ Mt~t}_­}ºù 3>Ë 

hl}}® ¸l­l _}®¢ }t|l}º ±¢ ² jl­r¢ rl l±th hs_ rl® _hh¢~ª_ ºt r hº±¢®|l}l±_} 

­l}_¹_±t¢ ą±l ®t¢ ø Mt hl .>O _}®¢ t ·¢}·l® ~¢­ªs¢}¢rth_} _ j hº±¢®|l}l±_} l·l ±®ù t± t®  ¢ 

®²­ª­t®l ~_ º ~¢}lh²}l®ù ¢­ _± ±sl ·l­º }l_®± ±slt­ ­l}_±lj q_~t}º ~l~gl­® ªl­q¢­~t r ®t~t}_­ 

­¢}l®ù _}®¢ ¢q±l  jtÁl­l ±t_}}º l¹ª­l®®lj j²­t r .>Où ¢­ t±® ­l·l­®l ~l®l hsº~_}Đ±¢Đlªt±sl}t_} 

±­_ ®t±t¢  Ċ>.OċøÉÏÎ Osl®l ®±²jtl® l¹ª}_t  ±sl jtÁl­l ±t_} l¹ª­l®®t¢ ® ¢q hº±¢®|l}l±_}Đ

­lr²}_±¢­º _ j .>OĐ_®®¢ht_±lj ª­¢±lt ® j²­t r !,I> ¢q 3>Ë hl}}®ø  

>¢­l ­l®l_­hs t® ­l¬²t­lj ±¢ gl±±l­ ² jl­®±_ j l¹_h±}º s¢¸ l_hs ¢q ±sl®l ª­¢±lt ® ­lr²}_±l 

±sl hº±¢®|l}l±¢ ù tjl ±tqº ª¢®t±t·l _ j  lr_±t·l lÁlh±® ±slº s_·l ¢  l_hs ¢±sl­ù _ j s¢¸ ±sl®l 

lÁlh±® h²}~t _±l ±¢ g­t r _g¢²± _ ®ªsl­¢tj_} ¢­ _  l}}tª±th_} ~¢­ªs¢}¢rºù jlªl jt r ¢  L*! 

h¢ jt±t¢ ®ø 3²­±sl­ ­l®l_­hs h¢²}j _jj­l®® ±st® gº t stgt±t r ±sl ª­¢±lt ® strs}trs±lj t  ±sl 

ª­l®l ± h¢ ±­tg²±t¢ ù t jt·tj²_}}ºù _ j t  h¢~gt _±t¢ ù _ j ¢g®l­·t r ~¢­ªs¢}¢rth_} hs_ rl® 

_± _ ®t r}l hl}} }l·l}ù ±sl  _± ~²}±thl}}²}_­ }l·l}ø 

 

3.3.6 FM3 cells remodel ECM by secreting vitronectin and fibronectin during 

disaggregation 

*l}}Đ~_±­t¹ t ±l­_h±t¢ ® _ j .*> ­l~¢jl}}t r g¢±s ®ll~ ±¢ ª}_º ~_z¢­ ª_­±® t  

jt®_rr­lr_±t¢  ±s_  _rr­lr_±t¢ ù _® strs}trs±lj gº ¢ ±¢}¢rth_} _ _}º®t®ø  .*>Đ®¸_ª 

l¹ªl­t~l ± Ċ3tr ËøÉ ,ċ _}®¢ h¢ Ä­~lj ±s_± ±sl 3MĐÏÊs .*> q_·¢²­® ~²}±thl}}²}_­ 

jt®_rr­lr_±t¢  _ j ®ª­l_jt rø O¢ ¢²±}t l s¢¸ ±sl .*> t® ­l~¢jl}}lj j²­t r !,I> ¢q 3>Ë 

hl}}®ù ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º ¸_® h_­­tlj ¢²± ¢  hl}}Đq­ll .*> jlª¢®t±lj ¢  ±sl ®²­q_hl®ø  

Ut±­¢ lh±t  }l·l}® jlh­l_®lj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ _ j t h­l_®lj j²­t r 

jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÏÊs ·® 3MĐÊÌsċ Ċ3trø ËøË ,ċø Ut±­¢ lh±t  t® _ hl}}Đ_jsl®t·l r}ºh¢ª­¢±lt ù 

¢q±l  _tjt r t  hl}}Đ~_±­t¹ _jsl®t¢  gº }t |t r hl}}Đ®²­q_hl ª­¢±lt ® ±¢ .*> ®h_Á¢}j®ù ²®t r 

}tr_ j®ù ®²hs _® t ±lr­t ® Ċ ¢±_g}º t ±lr­t  _}ªs_ĐU gl±_ĐËċù ª}_®~t ¢rl  _h±t·_±¢­ t stgt±¢­Đ

É ĊI!6ĐÉċ _ j ²­¢|t _®l ª}_®~t ¢rl  _h±t·_±¢­ ­lhlª±¢­ Ċ²I!LċøÉÏÏ Osl®l Ä jt r® t~ª}º ±s_± 

~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­® h¢²}j jt®_rr­lr_±l gº ­l~¢jl}}t r .*>û ~_|l ±sl jt®±_} ~l±_®±_±th 

.*> ~¢­l ­lhlª±tg}l q¢­ hl}}²}_­ _jsl®t¢  gº ®lh­l±t r ·t±­¢ lh±t  ~¢}lh²}l®ø 3²­±sl­ ®²ªª¢­± 

q¢­ ±st® h¢~l® q­¢~ _ h}t th_} ®±²jº ±s_± ®s¢¸lj t h­l_®lj ®l­²~ ·t±­¢ lh±t  }l·l}® t  

~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_øÉÏÐ  



 

пс μ tŀƎŜ 
 

3tg­¢ lh±t  }l·l}® _}®¢ jlh­l_®lj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ Ċ3trø ËøË .ċø !® 

Äg­¢ lh±t  ~_±­thl® _­l t~ª¢­±_ ± q¢­ hl}}²}_­ _jsl®t¢ ùÉÏÑ ±st® ¸_® l¹ªlh±lj _® hl}}Đ~_±­t¹ 

h¢ ±_h±® jlh­l_®lj j²­t r _rr­lr_±t¢ ø 6  ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ù Äg­¢ lh±t  }l·l}® ¸l­l 

q¢² j ±¢ gl t h­l_®ljøÉÈÈ Osl®l ­l®²}±® _­lù s¢¸l·l­ù t  jt®_r­ll~l ± ¸t±s _ ª­l·t¢²® ®±²jº 

±s_± jl~¢ ®±­_±lj ±s_± Äg­¢ lh±t  }l·l}® t h­l_®lj j²­t r ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¢q g­l_®± 

_ j }² r h_ hl­ hl}}®ûÍÉ | ¢h|j¢¸  ¢q Äg­¢ lh±t  _}®¢ jlh­l_®lj _rr­lr_±t¢ ø Osl _²±s¢­® 

strs}trs±lj _  ¢ Đ~_±­t®¢~_} ­¢}l ¢q Äg­¢ lh±t  t  l s_ ht r ­l®t®±_ hl ±¢ _ ¢t|t®ø !  

l¹ª}_ _±t¢  q¢­ ±st® jt®ª_­t±º h¢²}j gl ±s_± Äg­¢ lh±t  h¢²}j ®l­·l jtÁl­l ± ­¢}l® t  ~l}_ ¢~_ 

!,I> Ċhl}}Đ~_±­t¹ h¢ ±_h±ċ h¢~ª_­lj ±¢ !,I> ¢q g­l_®± _ j }² r *O* h}²®±l­® Ċ­l®t®±_ hl ±¢ 

_ ¢t|t®ċø >l±_®±_±th h_ hl­ hl}}®  ¢± ¢ }º ­l~¢jl} ±sl .*> _± jt®±_} ®t±l® gº ­lh¢ ®±­²h±t r 

Äg­¢ lh±t   l±¸¢­|®ùÉÐÈ _ j ·t±­¢ lh±t   l±¸¢­|®ùÉÐÉùÉÐÊ g²± ±slº s_·l _}®¢ gll  ®s¢¸  ±¢ ª­t~l 

±sl jt®±_} .*> glq¢­l ±slº _­­t·l gº ²ª­lr²}_±t r l¹ª­l®®t¢  ¢q ±sl®l ®h_Á¢}j ª­¢±lt ® t  

®±­¢~_} Äg­¢g}_®± hl}}®øÉÐË  

!  ¢±_g}l }t~t±_±t¢  _hh¢~ª_ ºt r ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º ¢q .*> t  ±sl ª­l®l ± h¢ ±­tg²±t¢  t® 

±s_± ±sl t®¢}_±t¢  ¢q .*> ¸_® h­²jlø >l}_ ¢~_ _ j ~l}_ ¢hº±l® t  rl l­_} l¹ª­l®® 

~_±­t®¢~_} ®h_Á¢}jt r ª­¢±lt ® gl®tjl® Äg­¢ lh±t  _ j ·t±­¢ lh±t ù ®²hs _® h¢}}_rl  ÉÐÌ _ j 

hs¢ j­¢t±t  ®²}ªs_±l®øÉÐÍ 5¢¸l·l­ù ±sl®l ¸l­l  ¢± jl±lh±lj t  ±sl ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º _ _}º®t®ø 

6± h¢²}j gl ±s_± 3>Ë hl}}® j¢  ¢± l¹ª­l®® ±sl®l ª­¢±lt ®ø 5¢¸l·l­ù _  ¢g·t¢²® l¹ª}_ _±t¢  

h¢²}j gl ±s_± ±sl®l ~_±­t®¢~_} ª­¢±lt ® ¸l­l ±¢¢ ®h_­hl q¢­ ±st® h­²jl _ªª­¢_hs ±¢ lÁlh±t·l}º 

~l_®²­lø !  t~ª­¢·l~l ± sl­l h¢²}j gl ±¢ t h}²jl _ q²­±sl­ ®±lªù  ¢±_g}º jlr}ºh¢®º}_±t¢  ±¢ 

­l~¢·l r}ºh¢®º}_±lj ®tjl hs_t ® ±s_± h¢²}j ¢±sl­¸t®l ¢gq²®h_±l tjl ±tÄh_±t¢  ¢q ±sl 

_q¢­l~l ±t¢ lj ª­¢±lt ®øÉÐÎ ! ¢±sl­ }t~t±_±t¢  ¸t±s ±st® ®±²jº ¸_® ±s_± ¢ }º ¢ l ~l}_ ¢~_ 

hl}} }t l Ċ3>Ë hl}}®ċ ¸_® ²®ljø 6jl_}}ºù _ ¢±sl­ ~l}_ ¢~_ hl}} }t l  lljlj ±¢ }l j q²­±sl­ 

®²ªª¢­± ±¢ ±sl h¢ h}²®t¢ ® j­_¸ ø Os¢²rsù j²l ±¢ }_h| ¢q q² j _ j ±t~lù ¢ }º ¢ l ®l± ¢q 

l¹ªl­t~l ± q¢­ ¢ l hl}} }t l ¸_® ª¢®®tg}l _± ±st® ±t~lø 3²±²­l l¹ªl­t~l ±® h¢²}j gl ­lªl_±lj 

²®t r _ jtÁl­l ± ~l}_ ¢~_ hl}} }t l ±¢ }l j q²­±sl­ ®²ªª¢­±ø 

3.3.7 Conclusions 

Osl ­l®l_­hs ²®lj 3M ®²­q_hl® ±¢ l¹ª}¢­l _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  l·l ±® gº 3>Ë 
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j²­t r _rr­lr_±t¢  ĊÍĐÊÌsċ ·® jt®_rr­lr_±t¢  ĊÌÐĐ

ÏÊsċ _® ~l_®²­lj gº LOĐ¬I*Lù  ĹËø 3¢}j *s_ rl 

ĊÊĐɝɝ*Oċ ­lª­l®l ±® h¢~ª_­t®¢  ¢q 3M ®²­q_hl® ·® 

O*I ®²­q_hl®ø Ċ,Đ.ċ 3>Ë hl}}® ¸l­l ±­l_±lj ¸t±s 

_ ±tĐ4_}lh±t ĐË _ ±tg¢jº Ċ! ±tĐ4_}Ëû !3ÉÉÍÌċ ¢­ 

t~~² ¢r}¢g²}t  4 Ċ64ċ t®¢±¢ªl j²­t r h²}±²­l ²ª¢  

3M ®²­q_hl®ø Ċ,ċ .Álh± ¢q t h­l_®t r h¢ hl ±­_±t¢  

¢q ! ±tĐ4_}Ë ¢  ªl­hl ±_rl _­l_ ¢hh²ªtlj gº 

_rr­lr_±l® _ j  ¢ Đ_rr­lr_±l®ù  ĹÎø Ċ.ċ .Álh± ¢q 

t h­l_®t r h¢ hl ±­_±t¢  ¢q ! ±tĐ4_}Ë ¢  hl}}²}_­ 

·t_gt}t±º _q±l­ ÏÊ s ¢q h²}±²­lù  ĹÎø )­¢¸ Đ3¢­®º±sl 

_ j Vl}hs !?AU! ±l®±® Ċl¬²_} M,®  ¢± _®®²~ljċ 

¸t±s ,²  l±± OË ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢  

±l®± ̧ _® h_­­tlj ¢²± q¢­ ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º 

h¢~ª_­t®¢ ® _ j LOĐ¬I*L Ċ! Ē *ċø A­jt _­º O¸¢Đ

¸_º !?AU! ¸t±s O²|lº ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l 

h¢~ª_­t®¢ ® ̧ l­l h_­­tlj ¢²± q¢­ _ ±tg¢jºĐ

±­l_±~l ± _ j hl}} ·t_gt}t±º l¹ªl­t~l ±® Ċ, Đ .ċø 

! ±tĐ4_}Ëú ~¢ ¢h}¢ _} _ ±tg¢jº ±_­rl±t r 

r_}lh±t ĐËø 3Mú Å²¢­¢_}|º}®t}th_ù 4_}Ëú 4_}lh±t ĐËù 

64ú 6~~² ¢r}¢g²}t  4 6®¢±¢ªlù O*Iú ±t®®²l h²}±²­l 

ª¢}º®±º­l lø 
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4.2.2 4F2hc expression during FM3 multicellular aggregation-disaggregation 

K²_ ±t±_±t·l ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º ­l·l_}lj ±s_± Ì3Êsh _ j ±sl }_­rl  l²±­_} _~t ¢ _htj 

±­_ ®ª¢­±l­ĐÉ Ċ=!OÉċ ª­¢±lt ® }l·l}® ¸l­l ®tr tÄh_ ±}º t h­l_®lj j²­t r hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  

Ċ3trø ÌøÊ !Đ)ċø Ì3Êsh }l·l}® _}®¢ ®tr tÄh_ ±}º jlh­l_®lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢ ø Osl®l ±¸¢ 

ª­¢±lt ® h¢~ª¢®l ±sl hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt  *,ÑÐ sl±l­¢jt~l­ø LOĐ¬I*L q²­±sl­ h¢ Ä­~lj 

±s_± l¹ª­l®®t¢  ¢q M=*!Ë!Êù ±sl rl l ±s_± h¢jl® q¢­ Ì3Êshù ¸_® ²ª­lr²}_±lj j²­t r 

~l}_ ¢~_ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  Ċ®tr tÄh_ ±}º ²ª­lr²}_±lj _± ÌÐ sċù _ j ®²g®l¬²l ±}º 

j¢¸ ­lr²}_±lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÊ *ċø  

=!OÉ t® _ ~l~g­_ l ±­_ ®ª¢­± ª­¢±lt  ±s_± ±­_ ®ª¢­±® g­_ hsljĐhs_t  _ j _­¢~_±th _~t ¢ 

_htj®ø =!OÉ s_®  ¢ ­lª¢­±lj r}ºh¢®º}_±t¢  ®t±l®øÉÑÍ Vsl­l_® Ì3Êsh h¢ ±_t ® q¢²­ r}ºh¢®º}_±t¢  

®t±l®ú ?Đ!hl±º}r}²h¢®_~t l Ċ4}h?!hċ _jjlj ±¢ ±sl _~t l  t±­¢rl  _±¢~ ¢q _®ª_­_rt l 

­l®tj²l® _± ª¢®t±t¢ ® ËÎÍù ËÐÉù ÌÊÌù _ j ÍÈÎø !}} q¢²­ ¢q ±sl®l _®ª_­_rt l ­l®tj²l® _­l ª­l®l ± 

¸t±st  ±sl l¹±­_hl}}²}_­ ±¢ª¢}¢rth_} j¢~_t  ¢q Ì3Êshø 4_}lh±t ĐË s_® gll  ®s¢¸  ±¢ gt j ±¢ 

4}h?!hĐL hs_t ®ù _ j _® ®²hsù l¹¢rl ¢²® r_}lh±t ĐË s_® gll  ­lª¢­±lj ±¢ gt j ±¢ Ì3ÊshøÉÑÎ 

Vsl  r_}lh±t ĐË ~¢}lh²}l® ¸l­l g}¢h|lj t  3>Ë hl}}®ù ­lj²hlj hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¸_® 

¢g®l­·ljø Osl­lq¢­lù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± g}¢h|t r Ì3Êshąr_}lh±t ĐË t ±l­_h±t¢  ¸¢²}j 

_±±l ²_±l hl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢ ø 3¢­ ±st®ù ±sl _ ±tĐÌ3Êsh _ ±tg¢jº Ċ5I!ÈÉÏÑÐÈċ ¸_® ²®ljø 

Ost® _ ±tg¢jº ­lh¢r t®l® _  _ ±trl th lªt±¢ªl ¸t±st  ±sl l¹±­_hl}}²}_­ ­lrt¢  ¢q Ì3Êshù 

gl±¸ll  _~t ¢ _htj® ÊÌÍĐËÐÍû ¸sl­l Ê ¢²± ¢q ±sl Ì r}ºh¢®º}_±t¢  ®t±l® _­l }¢h_±ljøÉËÌ O­l_±t r 

3>Ë hl}}® ¸t±s ÍÈ  rą~= ¢q ±sl _ ±tĐÌ3Êsh _ ±tg¢jº ¸_® ®²Âhtl ± ±¢ ®tr tÄh_ ±}º ­lj²hl 

hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  _± ÊÌ s Ċ3trø ÌøÊ ,ċø   P }t|l ±sl r_}lh±t ĐË _ ±tg¢jºù ±st® _ ±tĐÌ3Êsh 

_ ±tg¢jº jtj  ¢± t j²hl _ ®tr tÄh_ ± t h­l_®l t  hl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢  _± ÏÊ sø ! ±tĐÌ3Êsh 

_ ±tg¢jº ®tr tÄh_ ±}º ­lj²hlj hl}}²}_­ ·t_gt}t±º Ċ3trø ÌøÊ .ċ 
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3trø ÌøÊ Ì3Êsh ­lr²}_±l® 3>Ë hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢ ø *s_ rl® t  ª­¢±lt  }l·l}® ¢q Ì3Êsh 

Ċ!ċ _ j =!OÉ Ċ)ċ j²­t r 3>Ë hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  

Ċ3MĐÊÌs ·® O*IĐÊÌsċ _ j jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3MĐÏÊs 

·® 3MĐÊÌsċ _® ~l_®²­lj gº ~_®® ®ªlh±­¢~l±­ºù 

 ĹÌø Ċ*ċ Il­t¢jth l¹ª­l®®t¢  ¢q Ì3Êsh ~L?! j²­t r 

_rr­lr_±t¢  ĊÍĐÊÌsċ ·® jt®_rr­lr_±t¢  ĊÌÐĐÏÊsċ _® 

~l_®²­lj gº LO ¬I*Lù  ĹËø 3¢}j *s_ rl ĊÊĐɝɝ*Oċ 

­lª­l®l ±® h¢~ª_­t®¢  ¢q 3M ®²­q_hl® ·® O*I 

®²­q_hl®ø Ċ,Đ.ċ 3>Ë hl}}® ¸l­l ±­l_±lj ¸t±s _ ±tĐ

Ì3Êsh _ ±tg¢jº Ċ! ±tĐ*,ÑÐû 5I!ÈÉÏÑÐÈċ ¢­ 

t~~² ¢r}¢g²}t  4 Ċ64ċ t®¢±¢ªl j²­t r h²}±²­l ²ª¢  

3M ®²­q_hl®ø Ċ,ċ .Álh± ¢q t h­l_®t r h¢ hl ±­_±t¢  

¢q ! ±tĐ*,ÑÐ ¢  ªl­hl ±_rl _­l_ ¢hh²ªtlj gº 

_rr­lr_±l® _ j  ¢ Đ_rr­lr_±l®ù  ĹÎø Ċ.ċ .Álh± ¢q 

t h­l_®t r h¢ hl ±­_±t¢  ¢q ! ±tĐ*,ÑÐ ¢  hl}}²}_­ 

·t_gt}t±º _q±l­ ÏÊ s ¢q h²}±²­lù  ĹÎø )­¢¸ Đ3¢­®º±sl 

_ j Vl}hs !?AU! ±l®±® Ċl¬²_} M,®  ¢± _®®²~ljċ 

¸t±s ,²  l±± OË ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l h¢~ª_­t®¢  

±l®± ̧ _® h_­­tlj ¢²± q¢­ ~_®® ®ªlh±­¢~l±­º 

h¢~ª_­t®¢ ® _ j LOĐ¬I*L Ċ! Ē *ċø A­jt _­º O¸¢Đ

¸_º !?AU! ¸t±s O²|lº ª¢®±Đs¢h ~²}±tª}l 

h¢~ª_­t®¢ ® ̧ l­l h_­­tlj ¢²± q¢­ _ ±tg¢jºĐ

±­l_±~l ±ù _ j hl}} ·t_gt}t±º l¹ªl­t~l ±® Ċ, Đ .ċø 

3Mú Å²¢­¢_}|º}®t}th_ù 64ú 6~~² ¢r}¢g²}t  4 

6®¢±¢ªlù O*Iú ±t®®²l h²}±²­l ª¢}º®±º­l lø 
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4.2.3 Galectin-3 and 4F2hc colocalises at cell- cell facet of FM3 multicellular 

aggregate  

O¢ t ·l®±tr_±l ¸sl±sl­ r_}lh±t ĐË _ j Ì3Êsh h¢}¢h_}t®l _± ±sl hl}}Đhl}} t ±l­q_hl t  3>Ë 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l®ù j²_}Đ®±_t  t~~² ¢Å²¢­l®hl hl ¸_® h_­­tlj ¢²±ø ,²_}Đ®±_t t r ¢q 

4_}lh±t ĐË _ j Ì3Êsh ­l·l_}lj ±s_± g¢±s ª­¢±lt ® ¸l­l h¢}¢h_}t®lj _± ±sl hl}}Đhl}} t ±l­q_hl 

ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÊû _® jl ¢±lj gº ±sl ¸st±l _­­¢¸®ċø Ì3Êsh ¸_® ª­lj¢~t _ ±}º }¢h_}t®lj 

±¢ ±sl hl}}Đhl}} t ±l­q_hlù ̧ sl­l_® r_}lh±t ĐË ̧ _® ª­lj¢~t _ ±}º }¢h_}t®lj ±¢ ±sl ¢²±l­ 

ªl­tªsl­º ¢q ±sl _rr­lr_±l® ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÊċø Ost® t jth_±l® ±s_± r_}lh±t ĐË h¢²}j 

®l­·l _ gtrrl­ ­¢}l t  ±sl ªl­tªsl­º ±s_  ±sl h¢­l ¢q ±sl _rr­lr_±l®ø  

 

4.2.4 4F2hc:oGal3:4F2hc bridges vs 4F2hc:4f2hc homophilic binding 

*¢Đl¹ª­l®®t¢  ¢q Ì3Êsh _ j ¢}tr¢~l­th r_}lh±t ĐË Ċ¢4_}Ëċ _}¢ l t® t ®²Âhtl ± ±¢ ª­¢·l ±s_± 

r_}lh±t ĐË gt j® ±¢ Ì3Êshù _ j ±s_± ±st® t ±l­_h±t¢  t®  lljlj q¢­ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø 6± 

t® l¬²_}}º }t|l}º ±s_± Ì3Êsh h¢²}j q¢­~ s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢ ® ±¢ ª­¢~¢±l _rr­lr_±t¢ ø Mt hl 

h¢Đt~~² ¢ª­lhtªt±_±t¢  _ j ª²}}Đj¢¸  gt jt r _®®_º® ­l¬²t­l ®²g®±_ ±t_} ±t~lĐt ·l®±~l ± 

_ j ¢ª±t~t®_±t¢ ù t  ®t}th¢ ®±²jº ¸_® h_­­tlj ¢²± ±¢ t ·l®±tr_±l ±sl }t|l}ts¢¢j ¢q 

Ì3Êshú¢4_}ËúÌ3Êsh g­tjrl®ù ¢­ s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢  ¢q Ì3ÊshúÌ3Êshù ±s_± ¸¢²}j ª­¢~¢±l 

3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø  

Osl ¢­±s¢­s¢~gth h­º®±_} ®±­²h±²­l® ¢q Ì3Êsh lh±¢j¢~_t  ĊÌ3ÊshĐ.,ċ _ j r_}lh±t ĐË 

h_­g¢sºj­_±l ­lh¢r t±t¢  j¢~_t  Ċr_}lh±t ĐËĐ*L,ċ s_·l gll  ®¢}·lj ·t_ WĐL_º 

*­º®±_}}¢r­_ªsº ĊI,) 6,ú Ê,5Ë _ j I,) 6,ú É!Ë<ù ­l®ªlh±t·l}ºċø Osl®l h­º®±_} ®±­²h±²­l® ¸l­l 

hs¢®l  q¢­ ±st® ®±²jº _® ¢ªª¢®lj ±¢ q²}} ~¢}lh²}l® ±¢ }t~t± t ±l­_h±t¢ ® ±¢ ±sl l¹±­_hl}}²}_­ 

~t}tl²ø O¢ ±l®± ±sl g­tjrl ·® ±sl s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢  ±sl¢­ºù s²~_  r_}lh±t ĐËĐ*L, ¸_® 

j¢h|lj ±¢ Ì3ÊshĐ.,ù ¢­ Ì3ÊshĐ., ±¢ t±®l}qù ·t_ *}²®I­¢ h¢~ª²±_±t¢  ÉËÎ Ċ3trø ÌøË !Đ)ċù ¸t±s¢²± 

t h}²jt r _ º ~¢}lh²}l® ¢q ¸_±l­ ¢­ ®¢}·l ±ø Osl ±¢ª ±l  ~¢jl}® ¢q l_hs ¢q ±sl t ±l­_h±t¢ ® 

¸l­l ®l}lh±lj q¢­ q²­±sl­ _ _}º®t®ù ¸t±s ±sl ±¢ª ±¸¢ r­_ªsth_}}º jlªth±lj ²®t r Iº>A= ª_h|_rl 

Ċ3trø ÌøË ! Ņ )ċø  
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3trø ÌøË 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ú ĎÌ3ÊshĐ¢4_}ËĐÌ3Êshď g­tjrl® ·® ĎÌ3ÊshĐÌ3Êshď s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢ ®ø Ċ!Đ)ċ 

5²~_  Ì3Êsh lh±¢j¢~_t  ĊÌ3ÊshĐ.,ċ ¸_® j¢h|lj ±¢ s²~_  r_}lh±t ĐË h_­g¢sºj­_±l j¢~_t  Ċr_}lh±t ĐËĐ *L,ċ Ċ!ċ ¢­ 

t±®l}q Ċ)ċ t  ®t}th¢ ·t_ *}²®I­¢ h¢~ª²±_±t¢  ²®t r h­º®±_} ®±­²h±²­l® ¢q Ì3ÊshĐ., ĊI,) 6,ú Ê,5Ëċ _ j r_}lh±t ĐËĐ*L, ĊI,) 

6,ú É!Ë<ċø O¢ª ±¸¢ j¢h|t r ~¢jl}® _­l ®s¢¸  q¢­ l_hs t ±l­_h±t¢ ø Ċ!ċ 5trs}trs±lj t  ~_rl ±_ _­l ±sl q¢²­ _®ª_­_rt l 

­l®tj²l® ®²®hlª±tg}l ±¢ ?Đ4}ºh¢®º}_±t¢ ø Ċ*ċ Mhsl~l ¢q ±4_}ĐËĐ*L, gt jt r ±¢ Ì3ÊshĐ., ĊÄ­®± ª_ l}ċù _ j ®hsl~l ¢q ¢4_}Đ

Ë gt jt r ±¢ ±¸¢ h¢±l­~t ¢²® Ì3ÊshĐ., ¢  _jz_hl ± hl}}® ±¢ q¢­~ hl}}Đhl}} g­tjrl Ċ®lh¢ j ª_ l}ċø Ċ,ċ Mhsl~l ¢q Ì3ÊshĐ., 

s¢~¢ªst}th gt jt r t  hl}}Đhl}} t ±l­_h±t¢  ª­ljth±lj gº *}²®I­¢ ª­¢±lt  j¢h|t r h¢~ª²±_±t¢  ĊÄ­®± _ j ®lh¢ j ª_ l}®ċ _ j 

®hsl~l ¢q s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢  ¢q *,ÑÐ ~¢}lh²}l® q¢­~t r hl}}Đhl}} h¢ ±_h±® Ċ±st­j ª_ l}ċø Ċ.Đ3ċ *­º®±_} ®±­²h±²­l ¢q 

s²~_  r_}lh±t ĐËĐ*L, ¸_® ®¢}·lj ĊI,) 6,ú É!Ë<ċù _}}¢¸t r ·t®²_}t®_±t¢  ¢q ±sl q¢²­Đr}ºh_  gt jt r ª¢h|l±® ĊM!Đ,ċù _ j 

¢ l ª­¢±lt Đgt jt r M. q_hl±ù ¸t±st  ±sl MĐ3_hl ¢q ±sl *L,ø Ċ4ċ Mhsl~l ¢q _ ±l±­_®_hhs_­tjlù h¢ ±_t t r 4}h?!hù r_}lh±t  

_ j ±¸¢ _jjt±t¢ _} ®²r_­®ù Ä±±t r t ±¢ ±sl q¢²­ M!Đ, ®²g®t±l® ¢q r_}lh±t ĐËĐ*L,ø Ċ5ċ *­º®±_} ®±­²h±²­l ¢q s²~_  *,ÑÐ 

sl±l­¢jt~l­ ¸_® ®¢}·lj ĊI,) 6,ú Î6LMċû strs}trs±lj t  g}²l _­l 4}h?!h jt®_hhs_­tjl® ?Đ4}ºh¢®º}_±lj ±¢ q¢²­ _®ª_­_rt l 

­l®tj²l®ø Ċ6ċ Os­ll h}_®®l® ¢q hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢®º}_±t¢  t  ~_~~_}t_  hl}}®ø !® ú !®ª_­_rt lù *L,ú *_­g¢sºj­_±l 

­lh¢r t±t¢  j¢~_t ù .,ú lh±¢j¢~_t ù 4_}ú 4_}_h±¢®lù ¢4_}ĐËú ¢}tr¢~l­th r_}lh±t ĐËù 4}h?!hú ?Đ_hl±º}r}²h¢®_~t lù >_ ú 

~_  ¢®lù ±4_}ĐËú ±­² h_±lj 4_}lh±t ĐËù ?l²Í!hú ?Đ_hl±º} l²­_~t th _htjø 
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Ì3ÊshĐ., ª¢®®l®®l® q¢²­ _®ª_­_rt l ­l®tj²l® Ċ~_rl ±_ t  3trø ÌøË !ċ ¸sths _­l ®²®hlª±tg}l 

±¢ ?Đ4}ºh¢®º}_±t¢ ø *­º®±_} ®±­²h±²­l® ­l·l_}lj ±s_± ±sl _®ª_­_rt l ­l®tj²l® l¹t®± _® ª_t­®ù 

¸t±s l_hs ª_t­ ¢  ¢ªª¢®t r ®tjl® ¢q ±sl lh±¢j¢~_t ø O¸¢ ¢q ±sl®l Ċ?ÊÎÌ _ j ?ËÊËċ ª_t­ t® 

}¢h_±lj ¢  ¢ l ®tjlù _ j ±sl ¢±sl­ ±¸¢ Ċ?ÊÐÈ _ j ?ÌÈÍċ ª_t­ ­l®tjt r ¢  ±sl ¢±sl­ q_hl± ¢q 

±sl Ì3ÊshĐ.,ø ,²­t r ?Đ4}ºh¢®º}_±t¢ ù 4}h?!h ­l®tj²l® _­l _jjlj ±¢ ±sl _®ª_­_rt l ­l®tj²l®ø 

Llhl ± ®±²jºù ²®t r *­º¢rl th .}lh±­¢  >th­¢®h¢ªº Ċ*­º¢Đ.>ċ ±lhs t¬²l® ®¢}·lj ®±­²h±²­l ¢q 

q²}} *,ÑÐ sl±l­¢jt~l­ ĊI,) 6,ú Î6LMċù =!OÉĐÌ3Êshû ±st® q²­±sl­ h¢ Ä­~lj ±sl ª­l®l hl ¢q 

4}h?!h jt®_hhs_­tjl® ¢  ±sl q¢²­ _®ª_­_rt l ­l®tj²l® ¢q Ì3ÊshĐ.,ø  

Mt hl r_}lh±t ĐËĐ*L, ­lh¢r t®l® h_­g¢sºj­_±l®ù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± t± ¸¢²}j gt j _± _ º 

¢q ±sl®l q¢²­ 4}h?!h ®t±l®ø 6 jlljù *}²®I­¢ h¢~ª²±_±t¢  ­l·l_}lj ±s_± ®l·l  ¢²± ¢q ±sl ±¢ª ±l  

~¢jl}® ª­ljth±lj r_}lh±t ĐËĐ*L, ª­¢±¢~l­ ±¢ gt j ª­¢¹t~_} ±¢ ±sl ?ÊÎÌ _ j ?ËÊË 

_®ª_­_rt l ª_t­ Ċ3trø ÌøË !û >¢jl} Êċø Os­ll ¢²± ¢q ±sl ±¢ª ±l  ~¢jl}® ª­ljth±lj r_}lh±t ĐËĐ

*L, ª­¢±¢~l­ ±¢ gt j ª­¢¹t~_} ±¢ ±sl ?ÊÐÈ _ j ?ÌÈÍ _®ª_­_rt l ª_t­ Ċ3trø ÌøË !û >¢jl} Éċø 

3trø ÌøË * ®s¢¸® _ ®hsl~l ¢q s¢¸ ±sl®l Ì3ÊshĐr_}lh±t ĐË t ±l­_h±t¢ ® ¸¢²}j }l_j ±¢ hl}}Đhl}} 

g­tjrl® ®s¢²}j ±sl r_}lh±t ĐË t ·¢}·lj ¸l­l ±¢ gl ¢}tr¢~l­th Ċ¢4_}Ëċ ­_±sl­ ±s_  ±sl ±­² h_±lj 

·_­t_ ± Ċ±4_}Ëċø  

A  ±sl ¢±sl­ s_ jù Ì3ÊshĐ., ®l}qĐj¢h|t r t ·¢}·lj ±¸¢ jt®±t h± ¢­tl ±_±t¢ ®ú Ċtċ ¢ l ~¢jl} 

¸sl­l ±sl ?Đ±l­~t ²® j¢~_t ®ù ±s­¢²rs ¸sths Ì3Êsh ~¢}lh²}l® ±l±sl­ ±¢ ±sl ª}_®~_ 

~l~g­_ lù ª­ljth±lj ±¢ gl ¢ªª¢®t±l ¢q ±sl t ±l­q_hl Ċ3trø ÌøË )û >¢jl} Éċù _ j Ċttċ ¢ l ~¢jl} 

¸sl­l ±sl ?Đ±l­~t ²® j¢~_t ® ª­ljth±lj ±¢ gl _jz_hl ± ±¢ ±sl t ±l­q_hl Ċ3trø ÌøË )û >¢jl} Êċø 

5l­lù ~¢jl} É ª­ljth±® s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢ ® ¢q Ì3ÊshĐ., q­¢~ _jz_hl ± hl}}® j²­t r hl}}Đ

hl}} h¢ ±_h±ù ¸sl­l_® ~¢jl} Ê ª­ljth±® s¢~¢ªst}th Ì3ÊshĐ., t ±l­_h±t¢ ® ̧t±st  ±sl ®_~l hl}} 

Ċ3trø ÌøË ,ċø 

=trI}¢±ĵ h¢~ª²±_±t¢  ÉËÏ ̧ _® ²®lj  l¹± ±¢ h¢~ª_­l ¸sths ¢q ±sl®l ±¸¢ t ±l­_h±t¢ ®ù r_}lh±t Đ

ËĐ*L,úÌ3ÊshĐ., ¢­ Ì3ÊshĐ.,úÌ3ÊshĐ.,ù s_® strsl­ ª­¢ªl ®t±º ±¢ ¢hh²­ø Ost® ¸_® _ _}º®t® 

¸_® h_­­tlj ¢²± gº q¢h²®t r ¢   ¢ Đh¢·_}l ± t ±l­_h±t¢ ®ù ®²hs _® sºj­¢rl  g¢ j®ù 

sºj­¢ªs¢gth _ j _­º}Đ_­º} t ±l­_h±t¢ ® ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÌ Ņ ÌøÍċø L_±sl­ ±s_  h¢~ª_­t r 

l_hs ¢q ±sl®l  ¢ Đh¢·_}l ± t ±l­_h±t¢ ® t jt·tj²_}}ºù _ j ®t hl l_hs ¢q ±sl®l  ¢ Đh¢·_}l ± 

t ±l­_h±t¢ ® h¢²}j s_·l ·_­ºt r jlr­ll ¢q t~ª_h± ¢  ±sl ª­¢±lt Đª­¢±lt  t ±l­_h±t¢ ® ĊII6ċ _® 

_ ¸s¢}lù  ¢­~_}t®lj _ j ¸ltrs±lj II6 ®h¢­l® ¸l­l h_}h²}_±lj t ®±l_j ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø 

ÌøÎċø  Ì3ÊshąÌ3Êsh ~¢jl} Ê ºtl}jlj ±sl strsl®± II6 ®h¢­l _ j Ì3ÊshąÌ3Êsh ~¢jl} Ê ºtl}jlj 

±sl }¢¸l®±ø )¢±s ~¢jl}® ¢q 4_}ËąÌ3Êsh ºtl}jlj ®t~t}_­ II6 ®h¢­l® ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÎċø   
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4.2.5 4F2hc and galectin-3 predicted to contribute to clinical melanoma metastasis  

>_}tr _ ± ±­_ ®q¢­~_±t¢  ¢q ~¢®± ®¢}tj ±²~¢²­®ù t h}²jt r ~l}_ ¢~_ù t® ¢q±l  _hh¢~ª_ tlj 

gº r}ºh¢®º}_±t¢  ¢q _ ª}l±s¢­_ ¢q hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt ®û ±st® t® h_­­tlj ¢²± ·t_ ª¢®±Đ

±­_ ®}_±t¢ _} ~¢jtÄh_±t¢  gº r}ºh¢®º}±­_ ®ql­_®l®øÉÑÏ 3¢­ ~l}_ ¢~_ *O* _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢  l·l ±®ù t  _jjt±t¢  ±¢ Ì3Êshù ¢±sl­ r}ºh¢ª­¢±lt ® h¢²}j _}®¢ gl }t |lj gº 

r_}lh±t ĐËø O¢ jlj²hl ¸sl±sl­ _ º ¢±sl­ r}ºh¢ª­¢±lt ® t ·¢}·lj t  !,I> ¢q 3>Ë hl}}®ù 

¬²_ ±t±_±t·l ª­¢±l¢~th® j_±_®l± Ċq­¢~ *s_ª±l­ Ëù 3trø ËøÊ ) Ņ *ċ ¸_® h¢~ª_­lj ±¢ ª­t~_­º 

_ j ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ j_±_®l±® q­¢~ h}t th_} ®±²jtl® ¢g±_t lj q­¢~ ¢ }t l ­lª¢®t±¢­tl®ø   

=t±l­_±²­l q­¢~ ±sl ª_®± ĽËÈ ºl_­® ­lª¢­±lj Äq±ºĐ¢ l hl}}Đ®²­q_hl ª­¢±lt ® ±s_± h¢²}j gt j ±¢ 

r_}lh±t ĐË ĊM²ªª}l~l ±_­º O_g}lø ÌøÉċø *¢ ±­tg²±t¢  ¢q ±sl®l ª­¢±lt ® ±¢ ±sl ­t®| _®®¢ht_±lj 

¸t±s ~l}_ ¢~_ Ċ]Éċ _ j ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ Ċ]Êċ ¸l­l ¢g±_t lj q­¢~ IL.*A4 ±¢¢}øÉÊÏ 

IL.*A4 ±¢¢} ~_±hsl® L?! ®l¬²l ht r j_±_®l± ±¢ ª_±tl ± ®²­·t·_} j_±_®l± ±¢ rl l­_±l ę~l±_Ě 

]Đ®h¢­l Ċ3trø ÌøÌ !ú ]É _ j ]Êċø Osl j_±_®l± ²®lj sl­l _® q¢}}¢¸®ú q¢­ ~l}_ ¢~_ù I>6, 

ÊÈÌÎÈÌÏÉÉÊÐ _ j I>6, ÉÐÍÈÍÑÊÉûÉÊÑ _ j q¢­ ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ I>6, ÉÐÍÈÍÑÊÉ ÉÊÑ _ j 

I>6, ÉÑÑÉÍÉÌÏøÉËÈ 

?l¹±ù >l±_®±_®t® ]Đ®h¢­l Ċ]ÊĐ]Éċ ¸_® h_}h²}_±lj q¢­ ±sl Äq±ºĐ¢ l r}ºh¢ª­¢±lt ® Ċ3trø ÌøÌ !ċø 

Mt hl ]Đ®h¢­lù h}_®®th_}}ºù t® _ ~l±­th ¢q ®±_±t®±th_} ®tr tÄh_ hlù ¸sl­l ªĐ·_}²l ¢q ÈøÈÍ ¢q _ 

±¸¢Đ±_t}lj jt®±­tg²±t¢  l¬²_±l® ±¢ ]Đ®h¢­l ¢q ÉøÑÎù ±st® ]Đ®h¢­l ¸_® ²®lj ±¢ r_²rl ±sl 

r}ºh¢ª­¢±lt ® h¢ ±­tg²±t r ±¢ ±sl ~¢®± q_·¢²­_g}l _ j ~¢®± ² q_·¢²­_g}l ­t®|® _®®¢ht_±lj 

¸t±s ±sl ~l±_®±_®t® ¢q ~l}_ ¢~_ø Ost® ­l·l_}lj ±sl q¢}}¢¸t r rl l® h¢jt r q¢­ ±sl 

r}ºh¢ª­¢±lt ® _® ~¢®± q_·¢²­_g}lú 6O4!>ù O3L*ù IOIL*ù =!>IÉù 5IM.ù 3],Ðû _ j ~¢®± 

² q_·¢²­_g}lú )M4ù 3],Ñù *,ÌÌù 3],Ëù M=*Ë!Êù =XI,Ëù =4!=MË)Iø ?¢±_g}ºù M=*Ë!Êù ±sl rl l 

±s_± h¢jl® q¢­ Ì3Êsh ª­¢±lt ù ¸_® _~¢ r®± ±sl ±¢ª Ä·l ² q_·¢²­_g}l ª­¢r ¢®±th ~_­|l­® q¢­ 

~l±_®±_®t® ¢q ~l}_ ¢~_ø  

O¢ t ·l®±tr_±l ¸sl±sl­ ±sl®l rl l®ù _}®¢ h¢ ±­tg²±l ±¢ ±sl t  ·t±­¢ 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  ~¢jl}ù ]Đ®h¢­l ¸_® h_}h²}_±lj q¢­ jt®_rr­lr_±t¢  Ċ],ċù 

_rr­lr_±t¢  Ċ]!ċù _ j _rr­lr_±t¢ Đjt®_rr­lr_±t¢  q_h±¢­ Ċ3trø ÌøÌ )ú !Ÿ, ĊŌ],Ō ĵ Ō]!Ōċċø  

Osl r}ºh¢ª­¢±lt ® h¢ ®tjl­lj ±¢ gl t~ª¢­±_ ± q¢­ g¢±s t  ·t±­¢ 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢  ~¢jl} Ċ3trø ÌøÌ )ú !Ÿ,ċù _® ¸l}} _® ~l±_®±_®t® ¢q h}t th_} ~l}_ ¢~_ Ċ3trø ÌøÌ 

!ú ]ÊĐ]Éċù ¸l­l g_®trt  Ċ)M4ċ _ j Ì3Êsh ĊM=*Ë!Êċø *l}}Đ®²­q_hl ª­¢±lt ® ±s_± ®ll~ ±¢ gl ¢ }º 

t~ª¢­±_ ± q¢­ ±sl t  ·t±­¢ ~¢jl}ù g²±  ¢±  lhl®®_­t}º h}t th_} ~l}_ ¢~_ù ¸l­l t ±lr­t  Ë̡ 

Ċ6O4)Ëċ _ j =!OÉ ĊM=*Ï!Íċø 

=_®±}ºù ®t hl s²~_  ~l}_ ¢hº±l® _ j ~l}_ ¢~_ hl}}® l¹ª­l®® _ ¸s¢}l s¢®± ¢q r_}lh±t ®ù t± 

¸_® t~ª¢­±_ ± ±¢ _}®¢ tjl ±tqº r_}lh±t ® ¢±sl­ ±s_  r_}lh±t ĐËù ±s_± h¢²}j _}®¢ ®l­·l _® _ hl}}Đ
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j²­t r 3>Ë hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  Ċ]!ċ 
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ÌøË ,t®h²®®t¢  

4.3.1 Galectin-3 is involved in FM3 multicellular aggregation-disaggregation   

6  ±st® hs_ª±l­ù ±sl _t~ ¸_® ±¢ r_t  _ jllªl­ t ®trs± t ±¢ 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ Đ

jt®_rr­lr_±t¢  gº t ±l­­¢r_±t r ±sl t ±l­ª}_º gl±¸ll  r_}lh±t ĐË _ j Ì3Êsh ~¢}lh²}l®ø 

Ml­²~ r_}lh±t ĐË }l·l}® s_® gll  _®®¢ht_±lj ¸t±s ~l}_ ¢~_ r­¢¸±s _ j ~l±_®±_®t®øÉÑÐ 

4_}lh±t ĐË _}®¢ s_® gll  ®s¢¸  ±¢ ª­¢~¢±l ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}®ù 

·t_ h­¢®®Đ}t |t r hl}}Đ®²­q_hl >P*É r}ºh¢ª­¢±lt ®øÍÐ Osl­lq¢­lù t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± 

r_}lh±t ĐË }l·l}® h¢²}j gl l}l·_±lj t  3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±l®ù _ j ±s_± g}¢h|t r 

r_}lh±t ĐË h¢²}j ­lj²hl _rr­lr_±t¢ ø 6  }t l ¸t±s ±sl®l sºª¢±sl®l®ù t ±­_hl}}²}_­ r_}lh±t ĐË 

ª­¢±lt  }l·l}® Ċ3trø ÌøÉ !ċù _® ¸l}} _® =4!=MË rl l l¹ª­l®®t¢  Ċ3trø ÌøÉ *ċù t h­l_®lj j²­t r 

3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø O­_ ®h­tª±¢~th _ _}º®t® q²­±sl­ strs}trs±lj ±s_± ±sl =4!=MË 

rl l l¹ª­l®®t¢  _}®¢ jlh­l_®lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÉ *ċø )}¢h|t r r_}lh±t ĐË ¸t±s 

_ ±tĐ4_}Ë _ ±tg¢jº _ j t stgt±¢­º j­²r 4)ÉÉÈÏ jlh­l_®lj 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  _ j 

t h­l_®lj jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÉ , Ņ M²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÉċø Ost® ­lj²h±t¢  t  r_}lh±t ĐË 

}l·l}® j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  _r­ll® ̧t±s ª­l·t¢²® Ä jt r® ±s_± ®²rrl®± r_}lh±t ĐË l¹ª­l®®t¢  

jlh­l_®l® t  ~l±_®±_±th }l®t¢ ® ¢q ~_}tr _ ± ~l}_ ¢~_ h¢~ª_­lj ±¢ ª­t~_­º ±²~¢²­®øÉÑÉ   
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~¢jl}® r_}lh±t ĐË h¢ zlh±²­lj ±¢ gl _± ¸¢­| sl­l t  ª­¢~¢±t r _rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë hl}}®ø 

>¢jl} !ú ®t~t}_­ ±¢ g­l_®± _ j h¢}¢  h_ hl­ _rr­lr_±l®ùÍÐ r_}lh±t ĐË h¢²}j h­¢®®Đ}t | ±sl 

¢±sl­¸t®l t ±l­}²jt r >P*É ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt ® _ j ®l¬²l®±l­ ±sl~ ±¢ ±sl ¢²±l­ ªl­tªsl­º 

¢q ±sl _rr­lr_±l®ù ¸sths ²}±t~_±l}º _}}¢¸® hl}}Đhl}} ª­¢±lt ® ±¢ ~_|l hl}}Đhl}} h¢ ±_h±®ø 

>¢jl} )ú r_}lh±t ĐË h¢²}j _}®¢ h­¢®®Đ}t | hl}}Đhl}} ª­¢±lt ®ù rt·l  ±s_± ±slº ª¢®®l®® 4}h?!h 

®t±l®ù ª­l®l ± ¢  _jz_hl ± hl}}® _ j ª­¢~¢±l _rr­lr_±t¢ ø =l jt r ®²ªª¢­± ±¢ >¢jl} )ù 

r_}lh±t ĐË s_® gll  ®s¢¸  t  ~_ º ®±²jtl®ù l®ªlht_}}º gl±¸ll  t~~² l hl}}®ùÊÈÈùÊÈÉ ±¢ h­¢®®Đ

}t | ~²}±tª}l r}ºh¢®º}_±lj ~l~g­_ l ­lhlª±¢­®ù ¢¸t r ±¢ ±sl ªl ±_~l­th h¢ Är²­_±t¢  ¢q 

r_}lh±t ĐË ¢}tr¢~l­®øÊÈÊ Ost® h¢ Är²­_±t¢  }t|l}º ±¢ q¢­~ ®±_g}l hl}}Đhl}} h¢ ±_h±® j²­t r 

t ±­_·_®h²}_­ ±­_ ®t± ¢q t~~² l hl}}® _ j *O*û ² ®±_g}l r}ºh¢ª­¢±lt Đr}ºh¢ª­¢±lt  g­tjrl® 

h¢²}j ­l®²}± t  hl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢ ø .¹_h±}º s¢¸ ~²hs r_}lh±t ĐË h¢ ±­tg²±l® ±¢ lt±sl­ 

~¢jl} t  j²­t r 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ­l~_t ® ±¢ gl ®ll ø   

6  h¢ ±­_®± ±¢ t ±­_hl}}²}_­ r_}lh±t ĐËù l¹±­_hl}}²}_­ ~_±­t®¢~_} r_}lh±t ĐË }l·l}® jlh­l_®lj 

j²­t r _rr­lr_±t¢  _ j t h­l_®lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÉ )ċø ,²­t r ~²}±thl}}²}_­ 

_rr­lr_±t¢ ù r_}lh±t ĐË ~¢}lh²}l® ±sl¢­t®lj ±¢ gl g¢² j ±¢ hl}} hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt ®ù 
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_ j ±s²® ¸¢²}j  ¢± gl ª­l®l ± ¸t±st  ±sl .*>ø ,²­t r jt®_rr­lr_±t¢ ù s¢¸l·l­ù r_}lh±t ĐË 

~¢}lh²}l® ¸¢²}j  ¢ }¢ rl­ gl g¢² j ±¢ hl}}Đ®²­q_hl r}ºh¢ª­¢±lt ®û q­ll r_}lh±t ĐË ~¢}lh²}l® 

h_   ¢¸ t ±l­_h± ¸t±s .*> r}ºh¢ª­¢±lt ®ø Ost® ¸¢²}j l¹ª}_t  ±sl t h­l_®l t  ~_±­t®¢~_} 

r_}lh±t ĐË ¢g®l­·lj j²­t r jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÉ )ċø !­r²_g}ºù r_}lh±t ĐË ¢}tr¢~l­® g¢² j 

±¢ ±sl hl}}Đ®²­q_hl _­l ±sl ¢ l® ±s_± _­l ªl­±t l ± q¢­ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ù ¸sl­l r_}lh±t ĐË 
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4.3.2 4F2hc plays a major role in FM3 multicellular aggregation-disaggregation   
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~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÌøÊ ,ċø !  l¹ª}_ _±t¢  q¢­ ±st® jt®ª_­t±º gl±¸ll  ±slt­ ®±²jº 
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4.3.3 Galectin-3 and 4F2hc colocalises at FM3 cell- cell interface   
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4.3.4 4F2hc:oGal3:4F2hc bridges 
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h¢ ®tjl­ù }t|l}º ¸¢²}j ª­¢·tjl l·l  _ r­l_±l­ ² jl­®±_ jt rø I­¢±lt Đª­¢±lt  j¢h|t r ­l®²}±® 

~_º jl®h­tgl l qllg}lj _ j ±­_ ®tl ± t ±l­_h±t¢ ®ø 5¢¸l·l­ù ±sl ®±­l r±s ¢q }lh±t ® }tl® t  ±slt­ 

_gt}t±º ±¢ gt j ±¢ h_­g¢sºj­_±l®ø Osl h¢ ®l­·lj *L, ¢q r_}lh±t ® h¢~ª­t®l ¢q ®l·l­_} ª¢h|l±® 

t  ¸sths r}ºh_ ® h_  Ä± ® ²r}ºø 4_}lh±t ĐËĐ*L, s_® gll  jl®h­tglj _® s_·t r q¢²­ jt®±t h± 

®²g®t±l® M!Đ, ÊÊÍ ̧ t±st  t±® MĐ3_hl ±s_± h_  _hh¢~~¢j_±l _ ±l±­_®_hhs_­tjl Ċ3trø ÌøË . Ē 4ċû 

¸t±s _  _jjt±t¢ _} ®t±l M. ±s_± ~_º gt j ±¢ ±sl ª­¢±lt  ª_­± ¢q _ r}ºh¢ª­¢±lt ù _  _jjt±t¢ _} 

®_hhs_­tjlù ¢­ }tªtj®øÊÊÎ M* ª¢h|l±® gt j ±¢ ª²±_±t·l Đ̡4_}_h±¢®tjl®ù ¸sths rt·l ±sl®l }lh±t ® 

t±®  _~lû M) ª¢h|l±® h_  _hh¢~~¢j_±l 4}h?!hù ?Đ!hl±º}r_}_h±¢®_~t l Ċ4_}?!hċ _ j ?Đ

!hl±º} l²­_~t th _htj Ċ?l²Í!hċû _ j ®²g®t±l® M, _ j M! h_  _hh¢~~¢j_±l _ ·_­tl±º ¢q 

jtÁl­l ± ®_hhs_­tjl®ù ¸sths _}}¢¸® q¢­ q²­±sl­ ·_­t_±t¢  t  gt jt r _Â t±º ¢q r_}lh±t ®øÊÊÎ Ost® 

st ±® ±¢¸_­j® s¢¸ r_}lh±t ĐË h¢²}j  ¢± ¢ }º g­tjrl Ì3Êshù g²± _}®¢ ¢±sl­ r}ºh¢ª­¢±lt ® ±¢ 

t j²hl s¢~¢±ºªth ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  ¢q ¢±sl­ h_ hl­®ø 

?Đr}ºh_ ® ¢q±l  h¢~l _® q¢­|lj ¢­ g­_ hslj ®±­²h±²­l® Ċ3trø ÌøË 5 Ņ 6ċø Osl ±_t}Đl j ¢q ±sl®l 

®±­²h±²­l®ù ²®²_}}º Ë Ē Ì r}ºh_ ® }¢ rù _­l ¸s_± ~_º gl ª­l®l ±lj ±¢ }lh±t ®ø 6± t® ±sl­lq¢­l 

}t|l}º ±s_± r_}lh±t ĐË h¢²}j ­lh¢r t®l ±sl ±_t}Đl j® ¢q g¢±s h¢~ª}l¹ _ j sºg­tj r}ºh_  hs_t ® 

Ċ3trø ÌøË 4ċù g²±  ¢± hs_t ® h¢ ±_t t r strs }l·l}® ¢q ~_  ¢®l j²l ±¢ ±sl }_h| ¢q Đ̡

4_}_h±¢®tjl®ø >¢­l¢·l­ù r_}lh±t ĐË s_® ±sl strsl®± _Â t±º ±¢¸_­j® ±­t_ ±l  _­ºĐ̡ÉùÌ ?Đ

r}ºh_ ® Ċ<j Ĺ ÊøÑ ŀ>ċù q¢}}¢¸lj gº ±l±­__ ±l  _­º ?Đr}ºh_ ® Ċ<j Ĺ ËøÐ ŀ>ċù _ j }¢¸l­ _Â t±º 

±¢¸_­j® gt_ ±l  _­º ?Đr}ºh_ ® Ċ<j Ĺ ÎøË ŀ>ċ _ j ±­t_ ±l  _­ºĐ̡ÉùÌ ?Đr}ºh_ ® Ċ<j Ĺ Ï ŀ>ċøÊÊÏ 

Ì3Êsh ~¢}lh²}l® ª­l®l ± ¢  >*3Ï g­l_®± h_ hl­ hl}}® ¸l­l ®s¢¸  ±¢ gl ª­lj¢~t _ ±}º ?Đ

r}ºh¢®º}_±lj ¸t±s ±l±­__ ±l  _­ºù _ j ®~_}} _~¢² ±® ¢q gtĐ _ j ±­t_ ±l  _­º r}ºh_ ®øÊÊÐ 
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Osl­lq¢­lù t± t® h¢ hlt·_g}l s¢¸ ±sl®l h¢~ª}l¹ ¢­ sºg­tj ±l±­_®_hhs_­tjl ±_t}Đl j hs_t ®ù 

h¢~ª¢®t r ±l±­__ ±l _­º ®±­²h±²­l®ù ¢­trt _±t r q­¢~ _  ?Đr}ºh¢®º}_±lj _®ª_­_rt l ­l®tj²l 

¢q Ì3ÊshĐ.,ù h¢²}j gt j ql_®tg}º ¸t±st  ±sl q¢²­ ®²g®t±l® ĊM!Đ,ċ ¢q r_}lh±t ĐËĐ*L,ù _ j ±s_± 

±sl _Â t±º q¢­ ±st® t ±l­_h±t¢  }t|l}º ±¢ gl strsø  

 

4.3.5 4F2hc:4F2hc homophilic binding  

Ì3ÊshĐ., ®l}qĐj¢h|t r _ _}º®l® ­l·l_}lj ±s_± Ì3Êsh h¢²}j t ±l­_h± ¸t±s l_hs ¢±sl­ t  ±¸¢ 

jtÁl­l ± ¢­tl ±_±t¢ ®ø !® Ì3Êsh ~¢}lh²}l® ±l±sl­ ±¢ ±sl ª}_®~_ ~l~g­_ l ·t_ ±slt­ ?Đ

±l­~t ²® j¢~_t ù ±sl ¢­tl ±_±t¢  t  ¸sths ±sl ?Đ±l­~t t ¢q ±¸¢ t ±l­_h±t r Ì3ÊshĐ., _­l 

_jz_hl ± ±¢ l_hs ¢±sl­ Ċ3tr ÌøË ,û ®lh¢ j ª_ l}ù >¢jl} Êċù }t|l}º ª­ljth±® ±sl t ±l­_h±t¢  ¢q 

Ì3Êsh ®l}qĐ_®®¢ht_±t¢  ±s_± ~_º ¢hh²­ ¸t±st  ±sl ®_~l hl}}ø 6± t® t~ª¢­±_ ± ±¢  ¢±l sl­l ±s_± 

±st® ®l}qĐ_®®¢ht_±t¢  ~_º  ¢± gl ql_®tg}lù _® Ì3Êsh _}~¢®± _}¸_º® ±­_Âh|lj ±¢ ±sl ª}_®~_ 

~l~g­_ l g¢² j ±¢ t±® sl±l­¢jt~l­th }trs±Đhs_t  ª_­± l­ Ċ²®²_}}º =!OÉċøÊÊÑ Osl®l }trs± hs_t ® 

}t|l}º ¸¢²}j st jl­ ±sl ±ºªl® ¢q t ±l­_h±t¢ ® _® jlªth±lj gº >¢jl} Ê Ċ3trø ÌøË ) Ņ , ®lh¢ j 

ª_ l}ċø Vsl­l_® ±sl ¢­tl ±_±t¢  t  ¸sths ±sl ?Đ±l­~t t _­l ¢ªª¢®t±l ¢q l_hs ¢±sl­ Ċ3trø ÌøË ) 

Ņ ,û >¢jl} Éù Ä­®± ª_ l}ċù }t|l}º ª­ljth±® ±sl t ±l­_h±t¢  ¢q Ì3Êsh ~¢}lh²}l® q­¢~ ±¸¢ jtÁl­l ± 

hl}}®ø Ost® t ±l­_h±t¢  ¸¢²}j  ¢± gl st jl­lj gº }trs± hs_t  ¢q ±sl *,ÑÐ ~¢}lh²}l®ø  

II6 ®h¢­l® ¸l­l h_}h²}_±lj q­¢~ =trs±I}¢±ĵ h¢~ª²±_±t¢ ø A²± ¢q ±sl ±¸¢ 4_}ËąÌ3Êsh _ j ±¸¢ 

Ì3ÊshąÌ3Êsh ~¢jl}®ù ~¢jl} Ê ¢q Ì3ÊshąÌ3Êsh t ±l­_h±t¢  ºtl}jlj ±sl strsl®± II6 ®h¢­lù 

h¢ ±­_®±lj ±¢ ±sl ~¢jl} É ¢q Ì3ÊshąÌ3Êsh ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÎċø Ost® t jth_±l ±s_± ±sl 

}t|l}ts¢¢j ¢q s¢~¢ªst}th gt jt r ¢q Ì3ÊshąÌ3Êsh ~¢}lh²}l® ¸t±st  ±sl ®_~l ª}_ lù _® t  ¸t±st  

±sl ª}_®~_ ~l~g­_ l ¢q ±sl ®_~l hl}}ù t® _­r²_g}º strsl­ h¢~ª_­lj ±¢ ±sl }t|l}ts¢¢j ¢q 

s¢~¢ªst}th gt jt r ¢q Ì3ÊshąÌ3Êsh q­¢~ _jz_hl ± hl}}®ø Vsl­l_® II6 ®h¢­l® ¢q ±sl ±¸¢ ~¢jl}® 

¢q 4_}ËąÌ3Êsh ¸l­l h¢~ª_­_g}l ĊM²ªª}l~l ±_­º 3trø ÌøÎċù t jth_±t r l¬²t·_}l hl t  }t|l}ts¢¢jø 

!® ®²hsù II6 ®h¢­l® _ _}º®l® t jth_±l ±s_± ±sl ~¢jl} É ¢q Ì3ÊshąÌ3Êshù ±sl ~¢jl} ±s_± ª­ljth±® 

±sl ¢­tl ±_±t¢  t  ¸sths Ì3ÊshąÌ3Êsh ®l}qĐ_®®¢ht_±t¢  ¸¢²}j }l_j ±¢ ±sl s¢~¢±ºªth 

_rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë hl}}ù ®ll~® ±¢ gl }l®® }t|l}º h¢~ª_­lj ±¢ ~¢jl} Ê ¢q Ì3ÊshąÌ3Êshø 

Il­s_ª®ù ~¢jl} Ê ¢q Ì3ÊshąÌ3Êsh t ±l­_h±t¢ ® ±s_± ~_º ¢hh²­ ¸t±st  ±sl ®_~l hl}} h¢²}j _tj 

t  ±sl q¢­~_±t¢  ¢q *,ÑÐ ~²}±th¢~ª¢ l ± hl}}Đ®²­q_hl s²g®ø Ost® t® l·tjl ± q­¢~ Ì3Êsh 

~¢}lh²}l® gt jt r ±¢ ¢±sl­ r}ºh¢ª­¢±lt ®ù ®²hs _® *,ÉÌÏ ÊËÈ _ j Đ̡t ±lr­t ®øÊËÉ *¢ hlt·_g}ºù 

±sl ~¢­l Ì3Êsh ~¢}lh²}l® _ hl}} l¹ª­l®®l® ¢  t±® ®²­q_hlù ±sl ~¢­l }t|l}º ±sl®l Ì3Êsh ®l}qĐ

_®®¢ht_±t¢ ® ~_º ¢hh²­û _ ª¢±l ±t_} _j·_ ±_rl ¢q ±sl®l ±ºªl® ¢q s¢~¢ªst}th gt jt r t® ±¢ 

ªl­s_ª® h}²®±l­ ±sl®l ª­¢±lt ® ±¢rl±sl­ ±¢ l s_ hl j¢¸ ®±­l_~ ®tr _}}t rø Ost® h¢ zlh±²­l t® 

®²ªª¢­±lj gº s¢¸ t ±lr­t ® _­l l ­thslj ±¢ q¢h_} _jsl®t¢ ® ±¢ l s_ hl t ±lr­t Đ~ljt_±lj 



 

сс μ tŀƎŜ 
 

®tr _}}t røÊËÊ Ì3Êshąt ±lr­t  t ±l­_h±t¢ ® h¢²}j _}®¢ gl _~l _g}l ±¢ ®t~t}_­ l ­ths~l ± _ j 

~¢j²}_±t¢  ~lhs_ t®~®ø Ì3Êsh s¢~¢jt~l­t®_±t¢  s_® gll  ª­ljth±lj h¢~ª²±_±t¢ _}}ºù _® 

¸l}} _® ®s¢¸  l¹ªl­t~l ±_}}º t  5l=_øÊËË  

 

4.3.6 4F2hc:oGal3:4F2hc bridges vs 4F2hc:4F2hc homophilic binding in melanoma 

FM3 aggregates 

! ­lhl ± ®±²jº gº Wt_ =t² l± _}ø ĊÊÈÉÑċ ®s¢¸lj ±s_± *,ÌÌĐ*,ÌÌ s¢~¢ªst}th t ±l­_h±t¢ ® ~_º 

}l_j ±¢ g­l_®± h_ hl­ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ øÌÌ 6± t® l ±t­l}º ª¢®®tg}l ±s_±ù ®t~t}_­ ±¢ Ì3Êsh 

~¢}lh²}l®ù *,ÌÌ ~¢}lh²}l® h¢²}j _}®¢ gl g­tjrlj gº ¢4_}Ë t  ¢­jl­ ±¢ ª­¢~¢±l g­l_®± h_ hl­ 

~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø ?¢±_g}l l·tjl hl q¢­ ±st® t® ±s_± *,ÌÌ ~¢}lh²}l® s_·l gll  ®s¢¸  

±¢ gt j ±¢ r_}lh±t ĐËùÊËÌ _ j *,ÌÌĚ® }lh±t Đ}t|l sº_}²­¢ _±l gt jt r j¢~_t  Ċ5!),ċ h¢ ±_t ® 

Ä·l ª¢®®tg}l ?Đr}ºh¢®º}_±t¢  ®t±l®ùÊËÍ t  t±® l¹±­_hl}}²}_­ j¢~_t ø I­l·t¢²® ®±²jº ±­² h_±lj 

j¢~_t  6 ¢q *,ÌÌù q­¢~ ?ÊÉĐÑÏù ¸sths ­l®²}±lj t  ­lj²hlj ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ øÊËÎ Osl 

_²±s¢­® ®²rrl®±lj ±s_± ®t hl j¢~_t  6 t® }¢h_±lj ¸t±st  ±sl l¹±­_hl}}²}_­ ®ª_hlù s¢~¢ªst}th 

_rr­lr_±t¢  ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}® _­l r¢·l­ lj gº ±sl t ±l­_h±t¢  ¢q ±¸¢ _jz_hl ± j¢~_t  6 

¢q h¢±l­~t ¢²® *,ÌÌ ª­¢±lt ® ¢   ltrsg¢²­t r hl}}®ø 5¢¸l·l­ù t± t® t~ª¢­±_ ± ±¢  ¢±l sl­l ±s_± 

j¢~_t  É ­lrt¢  gl±¸ll  ?ÊÉĐÑÏ h¢ ±_t ® Ê ?Đr}ºh¢®º}_±t¢  ®t±l® Ċ?ÊÍ _ j ?ÍÏċ Ċ_ _}º®t® 

h_­­tlj ¢²± ¢   lW±I­¢±ċøÊËÏ Os²®ù ±sl ­lj²h±t¢  t  g­l_®± h_ hl­ _rr­lr_±t¢  h¢²}j ¸l}} gl 

h_²®lj gº ±sl _g}_±t¢  ¢q *,ÌÌú¢4_}ĐËú*,ÌÌ g­tjrl®ø  

Osl _q¢­l~l ±t¢ lj ®±²jº t ·l®±tr_±lj *,ÌÌú*,ÌÌ s¢~¢ªst}th gt jt r gº t~~¢gt}t®t r ±sl 

l¹±­_hl}}²}_­ j¢~_t  ¢q *,ÌÌ Ċ*,ÌÌĐ.,ċ ±¢ _ ®¢}tj ªs_®l t  ·t±­¢ _ j ±l®±lj q¢­ ®l}qĐ

_®®¢ht_±t¢  gº ~¢ t±¢­t r gt jt r ¢q ®lh¢ j_­º gt¢±t Đ}_gl}}lj *,ÌÌø *¢~ª_­lj ±¢ )M! 

h¢ ±­¢}ù *,ÌÌ ¸_® ®s¢¸  ±¢ gt j ±¢ ¢±sl­ *,ÌÌ ~¢}lh²}l® ~¢­lûÌÌ ±sl _²±s¢­® h¢ h}²jlj ±s_± 

±st® ¸¢²}j _}}²jl ±¢ *,ÌÌĐ*,ÌÌ t ±l­_h±t¢  ±s_± ­l®²}±® t  hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø Osl ¢ }º 

h¢ h}²®t¢  ±s_± h_  gl j­_¸  sl­l t® ±s_± ­l}_±t·l ±¢ ±sl *,ÌÌĐ)M! t ±l­_h±t¢ ù *,ÌÌ 

~¢}lh²}l® s_·l strsl­ _Â t±º q¢­ ¢±sl­ *,ÌÌ ~¢}lh²}l®ø 6± t® t _ªª¢®t±l ±¢ ²®l ±sl®l ­l®²}±® 

±¢ ®²g®±_ ±t_±l h¢±l­~t ¢²® *,ÌÌĐ*,ÌÌ gt jt rù _® ±sl ­l®²}±® h¢²}j _}®¢ gl l¹ª}_t lj gº 

*,ÌÌĐ*,ÌÌ s¢~¢jt~l­t®_±t¢ ù ¸sths s_® gll  ®s¢¸  l}®l¸sl­lûÊËÐ ±s_± t® ®tjlĐ±¢Đ®tjl 

¸t±st  ±sl ®_~l ª}_®~_ ~l~g­_ l _® ¢ªª¢®lj ±¢ l jĐ±¢Đl j t ±l­_h±t¢  q­¢~ ±¸¢ jtÁl­l ± 

ª}_®~_ ~l~g­_ l®ø  

3²­±sl­~¢­lù ±sl ®±²jºù ·t_ ¢·l­l¹ª­l®®t¢  ¢q *,ÌÌĐ3=!4 _ j *,ÌÌĐ5! Ċq²}} }l r±sċ t  ±¸¢ 

jt®±t h± ®²gª¢ª²}_±t¢ ® ¢q 5.<ĐÊÑË hl}}®ù q¢}}¢¸lj gº h¢Đt~~² ¢ª­lhtªt±_±t¢  ª²}}j¢¸  ¢q 

}º®_±l®ù strs}trs±lj *,ÌÌĐ3=!4ú*,ÌÌĐ5! t ±l­_h±t¢ ®ø Ost® j_±_ù ¢  ±sl ¢±sl­ s_ jù t® 
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®²Âhtl ± ±¢ ®s¢¸  ltrsg¢²­t r hl}} *,ÌÌĐ.,ú*,ÌÌĐ., t ±l­_h±t¢  _ j ­²}l ¢²± *,ÌÌĐ*,ÌÌ 

gt jt r gº ·t_ s¢~¢jt~l­t®_±t¢  ¸t±st  ±sl ®_~l hl}}ø 5l­l ®±t}}ù t± t® t~ª­²jl ± ±¢ ­²}l ¢²± 

*,ÌÌú¢4_}Ëú*,ÌÌ g­tjrl _® glt r ±sl ­l_®¢  q¢­ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ù rt·l  ±s_± ±sl­l t® 

l·tjl hl q¢­ *,ÌÌĐr_}lh±t ĐË jt­lh±t r gt jt røÊËÌ 6 jlljù r_}lh±t ĐË s_® gll  _®®¢ht_±lj 

¸t±s ­lj²hlj ±²~¢­trl tht±º ¢q g­l_®± h_ hl­ hl}}®ùÊËÑ _ j r_}lh±t ĐË s_® gll  ®s¢¸  ±¢ 

l s_ hl ~l±_®±_±th ª¢±l ±t_} ¢q g­l_®± h_ hl­øÊÌÈ 

! ®²g®l¬²l ± ®±²jº q­¢~ ±sl ®_~l }_g¢­_±¢­º r­¢²ª ®s¢¸lj ±s_± ±sl l¹±­_hl}}²}_­ j¢~_t ®ù 

j¢~_t  6 _ j j¢~_t  66ù ¢q g¢±s ®±_ j_­j q¢­~ *,ÌÌ Ċ*,ÌÌ®ċ _ j q²}}Đ}l r±s *,ÌÌ Ċ*,ÌÌÅċù 

ª_­±thtª_±l t  g­l_®± h_ hl­ hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ øÊËÎ 6± t®  ¢±l¸¢­±sº ±s_± *,ÌÌ® j¢~_t  6 

~²±_ ±ù ¸sths ª¢®®l®®ljù _~¢ r®± ~_ º ¢±sl­ù ±sl ~²±_±t¢  ¢q ±sl _®ª_­_rt l ­l®tj²l ?ÑÌ 

t ±¢ _  _}_ t l ­l®tj²lû ±st® ­l®²}±lj t  ­lj²hlj hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø Osl _²±s¢­® ®²rrl®±lj 

±s_±ù j²l ±¢ ±sl ~²±_±t¢  ¢q ~_ º ­l®tj²l® _ j ®²g®l¬²l ± h¢ q¢­~_±t¢ _} hs_ rl ¢q j¢~_t  

6ù ±sl *,ÌÌ ~¢}lh²}l® _­l  ¢ }¢ rl­ _g}l ±¢ _®®¢ht_±l ¸t±s l_hs ¢±sl­ù _ j ±s²® ­l®²}±® t  

­lj²h±t¢  t  hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø !  t~ª¢­±_ ± l¹ªl­t~l ± sl­lù ±¢ h¢ Ä­~ t ·¢}·l~l ± ¢q 

r_}lh±t ĐË t  *,ÌÌĐ~ljt_±lj g­l_®± h_ hl­ ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ù ¸¢²}j gl ±¢ ª¢t ±Đ

~²±_±l z²®± ±sl ?ÑÌ ­l®tj²lù _ j ®ll tq ±s_± ¸¢²}j _}®¢ ­l®²}± t  ­lj²hlj hl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø  

3¢­ ~l}_ ¢~_ 3>Ë hl}}®ù t± ­l~_t ® ² hl­±_t  ¸sl±sl­ t± t® ·t_ Ì3ÊshĐÌ3Êsh ¢­ 

Ì3Êshú¢4_}ËúÌ3Êsh ~l}_ ¢~_ hl}}® _rr­lr_±lø ! q²±²­l l¹ªl­t~l ± ±s_± h¢²}j ² h¢·l­ 

¸sl±sl­ t± t® ·t_ *,ÌÌĐ*,ÌÌ ¢­ *,ÌÌú¢4_}Ëú*,ÌÌ g­l_®±  h_ hl­ hl}}® _rr­lr_±lù _ j ¸sl±sl­ 

t± t® ·t_ Ì3ÊshĐÌ3Êsh ¢­ Ì3Êshú¢4_}ËúÌ3Êsh ~l}_ ¢~_ hl}}® _rr­lr_±lù t® ±¢ ª²}}j¢¸  *,ÌÌ 
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5.2.2 4F2hc, ɼ- catenin, and TIMP3 expression during MMP2- inhibition in FM3 cells  
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5.2.3 Galectin-3, 4F2hc, and MMP2 on melanoma survival outcome 
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5.3.1 FM3 cells reduce MMP2 expression to prevent untimely cellular 

disaggregation   

Ost® hs_ª±l­ _t~lj ±¢ _jj­l®® ±sl t ·¢}·l~l ± ¢q >>IÊ t  3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢  _ j 

jt®_rr­lr_±t¢ ø Mt hl >>IÊĐh}l_·lj r_}lh±t ĐË ¸_® ±s¢²rs± ±¢ t ±l­_h± ¸t±s Ì3Êsh _ j 

®±_gt}t®l Ì3Êshąt ±lr­t  ~_h­¢Đh¢~ª}l¹l®ùÊÊÈ t± ¸_® sºª¢±sl®t®lj ±s_± >>IÊ l¹ª­l®®t¢  

¸¢²}j gl t h­l_®lj j²­t r 3>Ë ~²}±thl}}²}_­ _rr­lr_±t¢ ø 4l l l¹ª­l®®t¢  _ _}º®t® ¢q >>IÊ 

rl lù ·t_ LOĐ¬I*Lù ®s¢¸lj ±s_± ±st® ¸_®  ¢± ±sl h_®lû >>IÊ rl l l¹ª­l®®t¢  ¸_® 

®tr tÄh_ ±}º jlh­l_®lj j²­t r _rr­lr_±t¢  _ j l¹ª­l®®t¢  }l·l}® ®±_ºlj ±sl ®_~l gl±¸ll  

_rr­lr_±t¢  _ j jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÍøÉ !ċø  

Osl rl}_±t _®l®ù >>IÊ _ j >>IÑ h_  g¢±s h}l_·l r_}lh±t ĐË _± _}_ t lÎÊĐOº­¢®t lÎËøÊÐÐ Ost® 

h}l_·_rl ª­¢j²hl® _ ±­² h_±lj r_}lh±t ĐË Ċ±4_}Ëċ ª­¢±lt  ĽÊÊ |,_ø !q±l­ h}l_·_rlù ±4_}Ë 

­l±_t ® t±® h_­g¢sºj­_±l ­lh¢r t±t¢  j¢~_t  Ċ*L,ċù ¸sths h_   ¢¸ gt j ~¢­l ±trs±}º ±¢ 

r}ºh¢h¢ z²r_±l® _± ±sl h¢®± ¢q ­lj²hlj ®l}qĐ_®®¢ht_±t¢  _ j ¢}tr¢~l­t®_±t¢ øÊÐÑ Osl­lq¢­lù 

>>IÊĐh}l_·_rl ¢q r_}lh±t ĐË t  3>Ë hl}}®ù _ j ®²g®l¬²l ± h¢ ·l­®t¢  ¢q ¢4_}Ë ±¢ ±4_}Ëù ~¢®± 

}t|l}º ¸t}} l}t~t _±l r}ºh¢ª­¢±lt úr_}lh±t ĐËúr}ºh¢ª­¢±lt  g­tjrl® Ċ444ċ gl±¸ll  hl}}® 

Ċjt®h²®®lj t  hs_ª±l­ Ìċø Os²®ù t± t® h¢ hlt·_g}l ±s_± >>IÊĐh}l_·_rl ¢q r_}lh±t ĐË ²}±t~_±l}º 

}l_j® ±¢ jt®_rr­lr_±t¢  ¢q 3>Ë hl}}®ø Il­s_ª®ù ±st® t® ±sl ­l_®¢  glst j ±sl jlh­l_®l t  >>IÊ 

~L?! l¹ª­l®®t¢  gº 3>Ë hl}}® ¢g®l­·lj j²­t r _rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÍøÉ !ċ ®¢ _® ±¢ ª­l·l ± 

² ±t~l}º ~²}±thl}}²}_­ jt®_rr­lr_±t¢ ø  

6  h}t th_} ~l}_ ¢~_ù >>IÊ l¹ª­l®®t¢  _}~¢®± j¢²g}l® ¸t±st  ±sl ~l±_®±_±th ~l}_ ¢~_ 

}l®t¢ ® h¢~ª_­lj ±¢ ª­t~_­º ±²~¢²­®ûÊÑÈ ±s²®ù t± t® h¢ hlt·_g}l ±s_± ~l}_ ¢~_ *O* h}²®±l­® 

¸¢²}j jt®_rr­lr_±l _± ~l±_®±_±th ®t±l® ¸sl­l >>IÊ }l·l}® _ j >>IÊĐh}l_·_rl ¢q ¢4_}Ë 

}t|l}º ±¢ gl strsø !® >>IÊ ~L?! l¹ª­l®®t¢  jtj  ¢± hs_ rl gl±¸ll  _rr­lr_±t¢  _ j 

jt®_rr­lr_±t¢  Ċ3trø ÍøÉ !ċù t± t®  ¢± h}l_­ ¸sl±sl­ >>IÊ _± ~l±_®±_±th ®t±l® _­l ®lh­l±lj q­¢~ 

h_ hl­¢²® hl}}® ¢­ >>IÊĐjlªl jl ± jt®_rr­lr_±t¢  t® h_²®lj gº ±sl ®lh­l±t¢  ¢q >>IÊ q­¢~ 

®±­¢~_} ÊÑÉ ¢­ t~~² l hl}}®øÊÑÊ 3²­±sl­ ­l®l_­hs h¢²}j _jj­l®® ±sl ®¢²­hl ¢q >>IÊ _± 

~l±_®±_±th ®t±l®ø 6  _ º h_®lù ±sl®l Ä jt r® ®²rrl®± ±s_± t h­l_®lj l¹±­_hl}}²}_­ >>IÊ 

_h±t·t±º ¸¢²}j ±sl¢­l±th_}}º }l_j ±¢ ~¢­l ­l_jt}º g­l_|t r ¢q 444 g­tjrl®ù ®lª_­_±t¢  ¢q 

h¢±l­~t ¢²® Ì3Êsh r}ºh¢ª­¢±lt ®ù _ j ²}±t~_±l}º ¸¢²}j }l_j ±¢ ~l}_ ¢~_ *O* 

jt®_rr­lr_±t¢  _± ~l±_®±_±th ®t±l® _ j t ·_®t¢  ±s­¢²rs ±sl ®±­¢~_ø 



 

ут μ tŀƎŜ 
 

5.3.2 MMP2-mediated control of ɼ-Catenin and 4F2hc levels in FM3 cells  
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5.3.3 Concerted roles of Galectin-3, 4F2hc and MMP2 in melanoma ADPM  
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ę~¢±t}l _ j ®ªt j}lĐ®s_ªljĚ ~¢­ªs¢}¢rºøËÈÑ Osl ¢ªª¢®t±l t® ±­²l q¢­ >.Oø 6  h_­ht ¢~_ ¢q 

lªt±sl}t_} ¢­trt ù .>O j­t·l® ~l±_®±_®t® _ j t ·_®t¢ û ¢ hl jt®®l~t _±t¢  q­¢~ ±sl ª­t~_­º 

±²~¢²­ _ j t ·_®t¢  t ±¢ ®lh¢ j_­º jt®±_} ®t±l® s_·l ±_|l  ª}_hlù >.O ª­¢~¢±l® ª­¢}tql­_±t¢  

_ j r­¢¸±s ¢q ®lh¢ j_­º  l¢ª}_®~®øËÉÈ  

.ªt±sl}t_} hl}}® ª­l®l ± t h­l_®lj hl}}Đhl}} h¢ ±_h±®ù ¸sl­l_® ~l®l hsº~_} hl}}® ª­l®l ± 

~t t~_} hl}}Đhl}} h¢ ±_h±®û t  h¢ ±­_®±ù ~l®l hsº~_} hl}}® s_·l h¢~ª_­_±t·l}º l s_ hlj 

}¢h¢~¢±t·l h_ª_gt}t±tl®øËÈÑ Ost® t® ­lÅlh±lj t  ±sl ~¢}lh²}_­ _ j hº±¢®|l}l±_} hs_ rl® ±s_± 

_hh¢~ª_ º .>Oø 6 jlljù ª­¢±lt ® t~ª¢­±_ ± q¢­ hl}}Đhl}} h¢ ±_h±®ù ®²hs _® .Đh_jsl­t  _ j ]AĐ

Éù _­l ²ª­lr²}_±lj t  lªt±sl}t_} hl}}® _ j j¢¸ ­lr²}_±lj t  ~l®l hsº~_} hl}}®øËÉÉ I­¢±lt ® ±s_± 

_­l t~ª¢­±_ ± q¢­ ~¢±t}t±ºù ®²hs _® Äg­¢ lh±t  _ j t ±lr­t ®ù _­l h¢~ª_­_±t·l}º l}l·_±lj t  

~l®l hsº~_} hl}}®øËÉÉ 

!  t~ª¢­±_ ± s_}}~_­| ¢q .>O t® ±sl ¢ ®l± ¢q ±sl ²ª­lr²}_±t¢  ¢q ®l·l­_} |lº ±­_ ®h­tª±t¢  

q_h±¢­®ù q¢­ l¹_~ª}l ® _t} ĊM?!6Éċù ®}²r ĊM?!6Êċù ±¸t®±Éù _ j ±sl ¿t r Ä rl­ .Đg¢¹Đgt jt r 

s¢~l¢g¢¹ Ċ].)ċ q_~t}º ¢q ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­®øËÉÊ Osl t ±­th_±l t ±l­ª}_º ¢q ±sl 

_q¢­l~l ±t¢ ljù g²±  ¢± }t~t±lj ±¢ù ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­® r¢·l­  ±sl ­lr²}_±t¢  ¢q ±sl ·_®± _ j 

jt®±t h± ª­¢±l¢~th hs_ rl® _ j hl}}²}_­ ª­¢hl®®l® ±s_± _­l t ·¢}·lj t  .>Oø P ®²­ª­t®t r}ºù 

±sl®l ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­® _­l ¢q±l  strs}º l~ª}¢ºlj t   l¢ª}_®±th ±­_ ®q¢­~_±t¢  _ j 

~l±_®±_®t® ¢q ®l·l­_} h_ hl­®ù t h}²jt r g­_t ù g­l_®±ù g}_jjl­ù h¢}¢­lh±_}ù r_®±­thù _ j 

~l}_ ¢~_øËÉÊ   
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6.1.2 EMT- like process in melanoma 

Ml·l­_} ªtlhl® ¢q ­l®l_­hs strs}trs± ±s_± _  .>OĐ}t|l ª­¢hl®® ª­¢~¢±l® ~l}_ ¢~_ ~l±_®±_®t®ø 

O¸¢ jt®±t h± ®²gª¢ª²}_±t¢ ® ¢q ~l}_ ¢~_ ¸l­l jl®h­tglj _® l_­}º _® t  ÊÈÈÎûËÉË ¢ l ¸_® ~¢­l 

ª­¢}tql­_±t·l g²± }l®® t ·_®t·lù ±l­~lj ę~l}_ ¢hº±th ®±_±lĚù _ j ±sl ¢±sl­ ¸_® strs}º t ·_®t·lù 

h_}}lj ±sl ę² jtÁl­l ±t_±lj ®±_±lĚøËÉÌ I_­_}}l}®ù t  ±l­~® ¢q l¹ª­l®®t¢  ¢q .>O ~_­|l­® _ j 

~¢­ªs¢}¢rºù h_  gl j­_¸  gl±¸ll  ±sl ~l}_ ¢hº±th ®±_±l _ j lªt±sl}t_} hl}}®ù _ j gl±¸ll  

±sl ² jtÁl­l ±t_±lj ®±_±l _ j ~l®l hsº~_} hl}}® ËÉÍ Ċ3trø ÎøÈċø !  ¢±_g}l ª_­_}}l} t® ±s_± ~²hs 

}t|l ~l®l hsº~_} hl}}®ù ² jtÁl­l ±t_±lj ~l}_ ¢~_ ®s¢¸lj }¢®® ¢q .Đh_jsl­t  _ j r_t  ¢q ?Đ

h_jsl­t  l¹ª­l®®t¢ øËÉÎ >¢­l¢·l­ù ±­_ ®h­tª±t¢  q_h±¢­® ±s_± ­lr²}_±l .>Où ®²hs _® ® _t}ù ±¸t®±Éù 

_ j ].)Éù ¸l­l l¹ª­l®®lj t  ±sl ~l®l hsº~_}Đ}t|l ² jtÁl­l ±t_±lj ~l}_ ¢~_ hl}}®øËÉÏ 

Mt~t}_­ ±¢ t  ~l®l hsº~_} hl}}®ù ±¸t®±É _ j ].)É ®²ªª­l®®lj .Đh_jsl­t  l¹ª­l®®t¢  _ j 

ª­¢~¢±lj jljtÁl­l ±t_±t¢  ¢q ~l}_ ¢hº±th hl}}®øËÉÐ  

 

>l}_ ¢hº±l® _­l jtÁl­l ±t_±ljù ~l}_ t Đª­¢j²ht rù ®²glªtjl­~_} hl}}®û  l¢ª}_®±th 

±­_ ®q¢­~_±t¢  t ±¢ ~l}_ ¢~_ ¢q±l  l}tht±® jljtÁl­l ±t_±t¢ øËÉÑ ,l·l}¢ª~l ± _ j 

jtÁl­l ±t_±t¢  ¢q ~l}_ ¢hº±l® _­l r¢·l­ lj gº ±sl ~th­¢ªs±s_}~t_Đ_®®¢ht_±lj ±­_ ®h­tª±t¢  

q_h±¢­ Ċ>6O3ċùËÊÈ _ j ¢±sl­ }t l_rlĐ®ªlhtÄh ~_­|l­® ®²hs _® ,*O ËÊÉ _ j MAWÉÈøËÊÊ Vsl­l_® 

² jtÁl­l ±t_±lj ~l}_ ¢~_ hl}}® ®s¢¸ ­lj²hlj >6O3 l¹ª­l®®t¢  h¢~ª_­lj ±¢ ~l}_ ¢hº±th 

hl}}®ûËÊË strs }l·l}® ¢q >6O3 ¸l­l _®®¢ht_±lj ¸t±s _ ª­¢}tql­_±t·l ªsl ¢±ºªlø 6  h¢ ±­_®±ù hl}}® 

h¢ ±_t t r }¢¸ }l·l}® ¢q >6O3 _®®²~l ®}¢¸Đhºh}t rą}¢¸Đª­¢}tql­_±t·l g²± strs}º t ·_®t·l 

3trø ÎøÈ I_­_}}l} gl±¸ll  .>Oą>.O _ j ~l}_ ¢~_ ®±_±l®ø .ªt±sl}t_} ~_­|l­® _­l strs}trs±lj t  r­ll  _ j 

~l®l hsº~_} ~_­|l­® _­l strs}trs±lj t  g­¢¸ ø .>Oú .ªt±sl}t_}Đ±¢Đ>l®l hsº~_} ±­_ ®t±t¢ ù >.Oú 

>l®l hsº~_}Đ±¢Đ.ªt±sl}t_} ±­_ ®t±t¢ ø Vt±s ªl­~t®®t¢ ù Är²­l _j_ª±lj q­¢~ Ilj­t ,ø l± _}ø ĊÊÈÊÉċ ¸t±s 

ªl­~t®®t¢  _h¬²t­lj q­¢~ ,l  t® Ilj­tø  




