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Celem projektu jest ocena znaczenia FGFR2 (receptora dla fibroblastycznych czynnikéw wzrostu typu 2) w
poczatkowych etapach rozwoju raka piersi poprzez badania molekularne funkcji tego receptora w
komorkach nabtonka gruczotu piersiowego oraz analizy tkanek od pacjentek we wczesnym stadium choroby.

W trakcie rozwoju piersi wyksztatca si¢ skomplikowany i jednoczesnie doskonale zorganizowany uktad
produkujacych mleko pecherzykow mlekowych, oraz odchodzacych od nich kanalikow odpowiedzialnych za
jego transport do brodawki sutkowej. Prawidtowa funkcja tych struktur uwarunkowana jest ich budowa tj.
wystepowaniem $wiatta przewodu, ktore utworzone jest przez Scisle przylegajace do siebie komorki
nabtonka (luminalne) otoczone od zewngtrz komérkami mioepitelialnymi (bazalnymi). Komorki tworzace
pecherzyk i kanalik gruczotu piersiowego aktywnie komunikuja si¢ z otaczajacym je mikrosrodowiskiem.
Odbywa si¢ to poprzez odbior sygnaldow w postaci czynnikow wzrostu oraz wiazanie biatek macierzy
zewnatrzkomorkowej. Zaktocenia tej komunikacji moga prowadzi¢ do inicjacji rozwoju nowotworu
obserwowanej jako zaburzenie struktury gruczotu. FGFR2, posredniczac w oddziatywaniu komorka-
mikrosrodowisko, reguluje wiele procesow biologicznych, w tym rozwdj embrionalny piersi. Oprocz
pelienia istotnych funkcji fizjologicznych, receptor ten moze przyczyniaé si¢ takze do progresji
agresywnych form nowotworow, w tym raka piersi. Wyniki naszych badan wstgpnych pokazuja, ze FGFR2
reguluje poziom integryn — gtéwnych receptorow dla biatek macierzy zewngtrzkomorkowej. Stad tez
nasuwaja si¢ nastgpujace pytania: - Czy wspotzaleznos¢ pomigdzy FGFR2 a integrynami jest niezbedna do
utrzymywania prawidtowej struktury gruczotu?, - czy FGFR2, poprzez regulacje aktywnoSci integryn, moze
przyczynia¢ si¢ do rozwoju raka piersi? Proponowany projekt ma wigc na celu scharakteryzowanie
wzajemnej relacji FGFR2/integryny w kontekscie inicjacji transformacji nowotworowej komorek
nablonkowych piersi.

Przedstawiony projekt opiera si¢ na badaniach in vitro z wykorzystaniem modeli linii komorek
nabtonkowych, ktorych wyniki zostang zweryfikowane poprzez analizy materiatu klinicznego pochodzacego
od pacjentek z nieinwazyjnym rakiem piersi. W pierwszym etapie dwie wybrane przez nas linie zostang
zmodyfikowane tak, aby wykazywaly podwyzszony i obnizony poziom FGFR2 wzgledem stanu
wyjéciowego. Nastepnie zostanie wykonany szereg doswiadczen, majacych na celu: i) zbadanie mechanizmu
kierujacego regulacja poziomu integryn w komorce przez FGFR2; ii) ocen¢ udziatu FGFR2 w tworzeniu
przez komorki charakterystycznie zorganizowanych sferycznych struktur przypominajacych pecherzyki
mlekowe (zastosowane zostanag trojwymiarowe hodowle przypominajace warunki in vivo); iii) analize
wptywu wspoétzaleznosci FGFR2/integryny na zachowanie komorek — ich zdolno$¢ do przylegania do
danego biatka macierzy zewnatrzkomoérkowej oOraz przemieszczania si¢ w danym S$rodowisku. W
doswiadczeniach tych poréwnywac bedziemy zachowanie si¢ komorek o réznym statucie FGFR2. W
ostatnim etapie projektu, w materiale klinicznym, sprawdzimy korelacj¢ wystgpowania FGFR2 i integryn ze
stopniem zaawansowania choroby, wielkoscia guza i jego agresywnoscig. Takie podejscie pozwoli
zweryfikowaé potencjalne znaczenie prognostyczne prowadzonych badan.

Rak gruczotu piersiowego jest najczesciej diagnozowanym nowotworem wsrod kobiet na catym $wiecie (ok.
29% przypadkow) oraz druga przyczyna zgonow wsrdd pacjentek onkologicznych. Pomimo dostepu do
coraz skuteczniejszych terapii i wzrastajacego odsetka przezy¢, zapadalno$¢ na ten nowotwor nadal rosnie.
Stad tez poszukiwanie nowych celow terapeutycznych oraz czynnikow prognostycznych pozostaje
niezmiennie aktualnym problemem. Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na podjecie danej tematyki
badawczej jest fakt, iz w naszym laboratorium od kilku lat prowadzimy badania nad znaczeniem sygnalizacji
pochodzacej od FGFR2 w biologii agresywnych form raka piersi. Naturalng dla nas drogg wydaje sie wiec
rozszerzenie badan nad réznymi aspektami aktywnosci FGFR2 w kontekécie wczesnych etapow
powstawania tej choroby.



