Nowaotwory piersi sg jednym z gtéwnych probleméw onkologicznym zaréwno w krajach rozwinietych jak i rozwijajacych sie. W
krajach rozwinietych wystepuje potowa zachorowan, wiekszo$¢ zgondéw natomiast rejestruje sie w krajach rozwijajacych sie. W
Unii Europejskiej w 2008 roku u ponad 330 tysiecy kobiet zdiagnozowano nowotwor piersi, okoto 89 tysiecy umarto z tego
powodu. Z diagnoza raka piersi postawiong w ciggu poprzedzajacych 5 lat zyje okoto 1,33 min kobiet.

Jednym z kluczowych aspektow procesu powstawania nowotworéw sg zaburzenia interpretacji sygnatéw z bezposredniego
otoczenia komorki. Zaburzony przekaz sygnatdw przyczynia sie do zachwiania réwnowagi pomiedzy $miercig komorek a ich
namnazaniem. Komorki nowotworowe czesto posiadajg charakterystyczne, utrwalone wzorce przekazywania sygnatu. Badania
zaburzen sygnatowania stanowia jeden z centralnych obszarow badan wspétczesnej onkologii. Uktady, ktére w zywych
komérkach stuzg do przekazywania informacji nazywane sa $ciezkami sygnatowymi. Sciezki sygnatowe skfadaja sie z ogormnej
liczby biatek, mogacych wchodzi¢ ze sobg w reakcjie chemiczne dzigki czemu biatka te ,,informujg sie nawzajem” o zmianach w
otoczeniu komorki, prowadzac do jej odpowiedniego przystosowania. Jedng ze Sciezek sygnatowych, ktérej niepoprawne
funkcjonowanie obserwuje sie w komoérkach nowotworowych jest Sciezka oparta o rodzine biatek STAT. W komdrkach
zmienionych nowotworowo bardzo czesto obserwuje sie permanentnie podwyzszong aktywnos$¢ tych biatek. Wykazano ponadto,
ze ich aktywnos$¢ ma Scisty zwigzek z procesami nowotworzenia. W normalnych warunkach biatka STAT sg aktywowane przez
rézne bodzce zewnetrzne, a ich aktywno$¢ trwa od kilku do kilkunastu minut. Dotychczasowe analizy zaburzen szlakéw
sygnatowych opierajg sie gtdwnie na pomiarach ich aktywnosci w stanie bazowym t.j. bez zewnetrznej stymulacji. Ostatnie
badania pokazaty, ze analiza, w ktérej Sciezki aktywuje sie odpowiednio dobranym stymulantem i mierzy dynamike aktywnosci
jest duzo bardziej informatywng metoda badania zaburzen sygnatowania. Taka metoda moze by¢ przyréwnana do
“przestuchiwania“ komoérek przez poddawanie ich zewnetrznej biochemicznej stymulacji w celu zbadania zaburzen w ich
funkcjonowaniu. Analizy dynamiczne przynoszg istotnie wiecej informacji niz analizy aktywnosci bazowej i obecnie zaczynaja
by¢ szerzej stosowane w badaniu sygnatlowania oraz w diagnostyce klinicznej. Celem proponowanego projektu jest
przeprowadzenie badari dynamiki aktywnosci trzech najbardziej istotnych biatek z rodziny STAT w reprezentatywnym zbiorze 24
linii komorkowych, ktére odpowiadaja catemu spektrum typdéw nowotworu piersi. Aktywno$¢ biatek bedzie mierzona na
poziomie pojedynczych komérek przed stymulacjg oraz po stymulacji, kazdym z celowo dobranych stymulantéw. Do pomiaréw
uzyjemy zautomatyzowanego mikroskopu fluorescencyjnego. Automatyczna analiza obrazu oraz robot pipetujacy zapewnig
wysoko przepustowy charakter bada. Dane zebrane w eksperymentach postuzg do stworzenia klasyfikacji profili dynamiki
aktywacji biatek STAT. Klasyfikacja ze wzgledu na dynamike aktywnosci zostanie poréwnana z istniejagcymi klasyfikacjami
nowotwordw piersi. Do interpretacji danych eksperymentalnych uzyjemy ponadto modelu matematycznego.

Biatka STAT sa atrakcyjnym celem farmakologicznym w terapii nowotworu piersi. Jednym z istotnych rodzajow
istniejgcych terapii sg te oparte o tzw. inhibitory kinaz, ktorych dziatanie polega na odcinaniu patologicznie aktywowanej $ciezki
sygnatowej. Wada tego podejscia jest odcinanie zazwyczaj tylko jednego zrodta anormalnej aktywacji. Inhibitory tzw. czynnikéw
transkrypcyjnych, w tym biatlek STAT, moga jednocze$nie dezaktywowaé wiele nieznanych Zrodet patologicznej aktywaciji.
Przewiduje sie, ze tego typu terapie bedg istotnym elementem w kompleksowym leczeniu nowotworéw, w tym nowotworow
piersi. Dlatego szczeg6towe zrozumienie funkcjonowania szlaku sygnatowego opartego o biatka STAT, w tym zaleznosci
pomiedzy typem nowotworu a rodzajem zaburzenia sygnatowania, jest potrzebne dla rozwoju bardziej skutecznych terapii
przeciwko nowotworom piersi. Ztozono$¢ sieci sygnatowych, sprawia, ze zrozumienie procesow rzadzacych ich
funkcjonowaniem jest niezwykle trudne bez uzycia metod modelowania matematycznego. Stworzenie opartego na danych
modelu, wyjasniajacego profile dynamiki fosforylacji biatek STAT w szerokim spektrum linii nowotworu piersi bedzie istotnym
postepem pozwalajgcym na racjonalne i efektywne wykorzystanie inhibitoréw biatek STAT w terapiach. Ponadto stworzenie
klasyfikacji linii komorkowych nowotworu piersi ze wzgledu na dynamike aktywnosci biatek STAT stanowi przydatng
informacje podczas wyboru linii komérkowej jako modelu badawczego w badaniach in vitro oraz in vivo.



