Estrogeny sa hormonami, ktére u kobiet decydujg gtdwnie o rozwoju cech ptciowych, choé petnia réwniez wiele innych
istotnych funkcji. Produkowane sg przez organizm prawie przez cate zycie. Moga by¢ tez ,,dostarczane” z zewnatrz — sg
stosowane m.in. jako sktadowa niektorych doustnych srodkdw antykoncepcyjnych oraz w estrogenowej terapii zastepczej po
menopauzie. Dodatkowo wiele substancji chemicznych obecnych w srodowisku posiada aktywnos¢ estrogendw (tzw.
ksenoestrogeny, ktére moga zaburza¢ funkcjonowanie organizmu i réwnowage hormonalna).

Zaréwno niedob0r, jak i nadmierna ekspozycja na estrogeny nie sg korzystne dla organizmu. Nadmierna ekspozycja na
estrogeny jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi i raka trzonu macicy. Swiadcza o tym zaréwno
dane epidemiologiczne jak i eksperymentalne. W zwigzku z tym w 2002 roku estrogeny, a wiasciwie estrogen o najsilniejszym
dziataniu — 17B-estradiol (E2), zostat wciagniety na liste znanych czynnikdw rakotwdrczych.

Rak piersi jest najczesciej notowanym inwazyjnym rakiem u kobiet. Stanowi ponad 20% wszystkich rakéw, a rocznie
diagnozuje sie ok. miliona zachorowan na Swiecie. Wzrost raka piersi jest silnie zalezny od estrogenu: okoto 80% rakdw piersi
jest tzw. estrogeno-dodatnich, co oznacza, ze w komédrkach nowotworowych obecny jest receptor wigzacy estrogen. Kompleks
estrogen-receptor dziata jak czynnik transkrypcyjny — wigze sie do DNA i wptywajac na ekspresje genéw stymuluje podziaty
komorek.

Liczba zachorowan na raka piersi stale rosnie, mimo to doktadny mechanizm kancerogenezy wywotanej przez estrogen wcigz
nie jest znany. Zaktada sig, ze estrogen stymulujac podziaty komérek zwieksza ryzyko nagromadzenia mutacji wynikajacych z
btedéw syntezy DNA. Druga hipoteza zaktada, ze metabolity estrogenu wchodzg w kompleksy z DNA, co réwniez moze
prowadzi¢ do nagromadzenia mutacji, a w konsekwencji do rozwoju nowotworu. Nasze wstepne badania wykazaly, ze podanie
estrogenu ludzkim komoérkom nabtonkowym piersi, zaréwno nienowotworowym, jak i nowotworowym, prowadzi do aktywacji
biatka HSF1, ktéry jest czynnikiem transkrypcyjnym uruchamianym w czasie stresu komdrkowego (takiego jak podwyzszona
temperatura). W konsekwencji produkowane sg biatka szoku cieplnego HSP, co zwieksza szanse komorki na przezycie. HSF1
dziata ochronnie réwniez w komorkach nowotworowych, sprzyja ich podziatom i przeksztatceniu z komérki prawidtowej w
nowotworowa. W konsekwencji, wysoki poziom HSF1 jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zgonu pacjentéw z estrogeno-
zaleznym rakiem piersi. W zwigzku z tym zaktadamy, ze estrogen i HSF1 mogg wspotdziataé w promowaniu transformacji
nowotworowej oraz podtrzymywaniu wzrostu guza.

Mimo, ze zaréwno HSF1 jak i estrogen s znane ze swojej roli wspierajgcej nowotworzenie, niewiele wiadomo na temat
wzajemnych interakcji pomiedzy uruchamianymi przez nie szlakami sygnatowymi. Rodzi sie wazne pytanie, czy i jak HSF1 i
estrogeny oddziatujg ze sobg zaréwno w komorkach prawidtowych, jak i w nowotworowych. Celem niniejszego projektu jest
wiec poznanie zaleznych od HSF1 mechanizméw towarzyszacych transformacji nowotworowej indukowanej przez estrogen oraz
wspierajacych wzrost komérek nowotworowych.

Zasadnicza czes$é projektu koncentruje sie na wyjasnieniu, jakie szlaki sygnatowe aktywowane przez estrogen w komérkach
nabtonkowych piersi zalezne sg od HSF1. W tym celu poréwnamy zmiany zachodzace pod wptywem estrogenu w komérkach z
normalnym poziomem HSF1 (HSF1+) oraz w komérkach pozbawionych HSF1 (HSF1-). Analizy wykonamy zaréwno w
komorkach nienowotworowych jak i w nowotworowych. Wiadomo, ze traktowanie prawidtowych komérek (nienowotworowych)
nabtonkowych piersi estrogenem prowadzi do rozwoju fenotypu nowotworowego. In vitro manifestuje sie to zdolnoscig do
wzrostu niezaleznego od podtoza, utratg zdolno$ci do tworzenia struktur o charakterze przewodow w hodowli przestrzennej w
kolagenie, czy tez wzrostem ruchliwosci. Komorki te po transformacji sg w stanie tworzy¢ guzy nowotworowe po wszczepieniu
do organizmu (w przeciwienstwie do komorek prawidtowych). Badania na komérkach nienowotworowych z réznym poziomem
HSF1, po krétkoterminowej oraz po dtugoterminowej ekspozycji na estrogen, dadza odpowiedz na pytanie jakie mechanizmy
towarzyszag wczesnym i péZznym etapom transformacji nowotworowej indukowanej przez estrogen i jaki jest wptyw HSF1 na ten
proces.

Réwniez wzrost komérek nowotworowych piersi silnie zalezy od estrogenu. Badajac zmiany w komérkach nowotworowych o
réznym poziomie ekspresji HSF1 po traktowaniu estrogenem bedziemy w stanie ocenié jaki jest udziat HSF1 w podtrzymaniu
wzrostu komdrek nowotworowych.

Ocena zmian zachodzacych w komoérkach pod wptywem estrogenu bedzie mozliwa dzieki zastosowaniu nowoczesnych metod
genomicznych takich jak RNA-Seq, czyli sekwencjonowania catego transkryptomu. Metoda ta umozliwia ocene globalnych
zmian w ekspresji gendw, ocene zaréwno ilosci jak i jakosci transkryptéw. Dodatkowo planujemy badanie, dzieki ktéremu
mozliwe bedzie okreslenie wszystkich miejsc wigzania receptora estrogenu do DNA (metodg ChlIP-Seq). Uzyskamy informacje
jak HSF1 wplywa na wigzanie receptora do DNA, oraz ktére zmiany w ekspresji gendw sa bezposrednio zalezne od wigzania
receptora.

Waznym elementem projektu jest zbadanie odpowiedzi komérek na nowoodkryty inhibitor HSF1 (KRIBB11). Zbadamy, czy
wptyw KRIBB11 na transkryptom jest identyczny/podobny do efektu wywotanego przez usuniecie HSF1 z komérki. Sprawdzimy
rowniez odpowiedz komorek nowotworowych na KRIBB11 w kombinacji z tamoksyfenem (wykorzystywanym w terapii raka
piersi o dodatnim statusie receptora estrogenowego, ER+). Uzyskane wyniki moga przyczynic sie do opracowania strategii
wspierajacych diagnostyke i leczenie nowotwor6w estrogeno-zaleznych.



