
Nowotwory piersi są jednym z głównych problemów onkologicznym zarówno w krajach rozwiniętych jak i rozwijających się.  W
krajach rozwiniętych występuje połowa zachorowań, większość zgonów natomiast rejestruje się w krajach rozwijających się. W
 Unii Europejskiej w 2008 roku u ponad 330 tysięcy kobiet zdiagnozowano nowotwór piersi, około 89 tysięcy umarło z tego
powodu. Z diagnozą raka piersi postawioną w ciągu poprzedzających 5 lat żyje około 1,33 mln kobiet.
Jednym z kluczowych aspektów procesu powstawania nowotworów są zaburzenia interpretacji sygnałów z bezpośredniego
otoczenia komórki. Zaburzony przekaz sygnałów przyczynia się do zachwiania równowagi pomiędzy śmiercią komórek a ich
namnażaniem. Komórki nowotworowe często posiadają charakterystyczne, utrwalone wzorce przekazywania sygnału.  Badania
zaburzeń sygnałowania stanowią jeden z centralnych obszarów badań współczesnej onkologii. Układy, które w żywych
komórkach służą do przekazywania informacji nazywane są ścieżkami sygnałowymi. Ścieżki sygnałowe składają się z ogormnej
liczby białek, mogących wchodzić ze sobą w reakcjie chemiczne dzięki czemu białka te „informują się nawzajem” o zmianach w
otoczeniu komórki, prowadząc do jej odpowiedniego przystosowania. Jedną ze ścieżek sygnałowych, której niepoprawne
funkcjonowanie obserwuje się w komórkach nowotworowych jest ścieżka oparta o rodzinę białek STAT.  W komórkach
zmienionych nowotworowo bardzo często obserwuje się permanentnie podwyższoną aktywność tych białek. Wykazano ponadto,
że ich aktywność ma ścisły związek z procesami nowotworzenia. W normalnych warunkach białka STAT są aktywowane przez
różne bodźce zewnętrzne, a ich aktywność trwa od kilku do kilkunastu minut.  Dotychczasowe analizy zaburzeń szlaków
sygnałowych opierają się głównie na pomiarach ich aktywności w stanie bazowym t.j. bez zewnętrznej stymulacji. Ostatnie
badania pokazały, że analiza, w której ścieżki aktywuje się odpowiednio dobranym stymulantem i mierzy dynamikę aktywności
jest dużo bardziej informatywną metodą badania zaburzeń sygnałowania. Taka metoda może być przyrównana do
“przesłuchiwania“ komórek przez poddawanie ich zewnętrznej biochemicznej stymulacji w celu zbadania zaburzeń w ich
funkcjonowaniu. Analizy dynamiczne przynoszą istotnie więcej informacji niż analizy aktywności bazowej i obecnie zaczynają
być szerzej stosowane w badaniu sygnałowania oraz w diagnostyce klinicznej. Celem proponowanego projektu jest
przeprowadzenie badań dynamiki aktywności trzech najbardziej istotnych białek z rodziny STAT w reprezentatywnym zbiorze 24
linii komórkowych, które odpowiadają całemu spektrum typów nowotworu piersi. Aktywność białek będzie mierzona na
poziomie pojedynczych komórek przed stymulacją oraz po stymulacji, każdym z celowo dobranych  stymulantów.  Do pomiarów
użyjemy zautomatyzowanego mikroskopu fluorescencyjnego. Automatyczna analiza obrazu oraz robot pipetujący zapewnią
wysoko przepustowy charakter badań.  Dane zebrane w eksperymentach posłużą do stworzenia klasyfikacji profili dynamiki
aktywacji białek STAT. Klasyfikacja ze względu na dynamikę aktywności zostanie  porównana z istniejącymi klasyfikacjami
nowotworów piersi. Do interpretacji danych eksperymentalnych użyjemy ponadto modelu matematycznego.
Białka STAT są atrakcyjnym celem farmakologicznym w terapii nowotworu piersi.  Jednym z istotnych rodzajów
istniejących terapii są  te oparte o tzw. inhibitory kinaz, których działanie polega na odcinaniu patologicznie aktywowanej ścieżki
sygnałowej. Wadą tego podejścia jest odcinanie zazwyczaj tylko jednego źródła anormalnej aktywacji. Inhibitory tzw. czynników
transkrypcyjnych, w tym białek STAT, mogą jednocześnie dezaktywować wiele nieznanych źródeł patologicznej aktywacji.
Przewiduje się, że tego typu terapie będą istotnym elementem w kompleksowym leczeniu nowotworów, w tym nowotworów
piersi. Dlatego szczegółowe zrozumienie funkcjonowania szlaku sygnałowego opartego o białka STAT, w tym zależności
pomiędzy typem nowotworu a rodzajem zaburzenia sygnałowania, jest potrzebne dla rozwoju bardziej skutecznych terapii
przeciwko nowotworom piersi. Złożoność sieci sygnałowych, sprawia, że zrozumienie procesów rządzących ich
funkcjonowaniem jest niezwykle trudne bez użycia metod modelowania matematycznego. Stworzenie opartego na danych
modelu, wyjaśniającego profile dynamiki fosforylacji białek STAT w szerokim spektrum linii nowotworu piersi  będzie istotnym
postępem pozwalającym na racjonalne i efektywne wykorzystanie inhibitorów białek STAT w terapiach.  Ponadto stworzenie
klasyfikacji linii komórkowych nowotworu piersi ze względu na dynamikę aktywności białek STAT stanowi przydatną
informację podczas wyboru linii komórkowej jako modelu badawczego w badaniach in vitro oraz in vivo.


