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ROLA FGFR2 W REGULACJI AUTOFAGIT W RAKU PIERSI -ZNACZENIE
PROGNOSTYCZNE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet na $wiecie. Okoto 50-60%
wszystkich przypadkéw raka piersi stanowi podtyp luminalny A, charakteryzujacy si¢ obecnoscia
receptorow estrogenu i progesteronu (ER+/PR+). Jedna z najczgsciej stosowanych metod terapii tego
nowotworu jest strategia anty-estrogenowa z uzyciem tamoksyfenu. Pomimo sukcesu takiego
podejscia terapeutycznego, ok. 45% pacjentek w ogodle nie reaguje na leczenie a pozostate przestaja
na nie odpowiada¢ w trakcie wieloletniej terapii.

Wykazano, ze tamoksyfen stymuluje autofagie, czyli proces degradacji niepotrzebnych biatek i
elementow komorkowych. Z drugiej strony sugeruje si¢, ze autofagia bierze udzial w rozwoju
opornosci na leki anty-estrogenowe. Kolejnym czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do niepowodzen
terapii luminalnych rakoéw piersi s3 oddzialywania pomiedzy komoérkami nowotworowymi guza a
jego mikrosrodowiskiem. Jednym z posrednikow tego typu oddziatywan w raku piersi jest FGFR2
(receptor dla czynnikow wzrostu fibroblastéw typu 2). Czynniki wzrostu fibroblastoéw (FGF-y) i ich
receptory peinig wazng role zarowno w prawidtowym funkcjonowaniu gruczotu piersiowego jak i
jego patofizjologii. Aktywacja FGFR2 (w wyniku oddziatywania z FGF-em) powoduje zmiany w
strukturze receptora a nast¢pnie inicjacj¢ szeregu kaskad sygnalizacyjnych obejmujacych m.in. biatka
zwigzane z regulacja (zarébwno stymulacjg jak i hamowaniem) autofagii. Nasz zespot wykazat, ze
aktywacja FGFR2 przez FGF7 promuje progresje luminalnego A raka piersi w kierunku fenotypu
bardziej agresywnego. DowiedliSmy rowniez, ze FGFR2 jest zaangazowany w przekazywanie
sygnalow z mikrosrodowiska guza, ktore znosza dziatanie tamoksyfenu na ER-dodatnie komorki raka
piersi. Biorgc po uwage Ww. zalezno$ci, celem tego projektu jest zbadanie potencjalnego
zaangazowania sygnalizacji od FGFR2 w aktywacje i/lub hamowanie autofagii, oraz
konsekwencje te] zaleznosci dla rozwoju opornosci na terapie anty-estrogenowe w komérkach
raka piersi.

Projekt obejmuje trzy obszerne poziomy badawcze: in vitro, in vivo oraz analizy kliniczne.
Eksperymenty in vitro be¢da skupiaty si¢ na okresleniu wptywu FGFR2 na regulacje autofagii w
odniesieniu do odpowiedzi komorek raka piersi na tamoksyfen. Analiza kliniczna probek raka piersi
ma na celu poznanie znaczenia prognostycznego wspolzaleznosci FGFR2/autofagia. Celem
doswiadczen w modelu mysim jest weryfikacja roli potencjalnej FGFR2-regulowanej autofagii w
rozwoju guza i skuteczno$ci tamoksyfenu. Realizacja takiego programu badawczego powinna
dostarczy¢ informacji niezb¢dnych dla okreslenia roli FGFR2 w regulacji autofagii i znaczenia tej
wspotzaleznosci dla wzrostu komorek raka piersi i ich odpowiedzi na leki anty-estrogenowe.
Strategie celujace zarowno w aktywnos¢ FGFR2 jak i proces autofagii, moglyby okaza¢ si¢ skuteczne
w leczeniu pacjentéw u ktorych rozwingta si¢ opornos¢ na terapie anty-estrogenowe.




