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Celem projektu jest ocena roli $rodowiska prozapalnego (stanu zapalnego) w progresji
przewodowych rakow in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) - nieinwazyjnych rakow piersi
(ang. breast cancer, BCa), do ich najbardziej agresywnych form — potrojnie negatywnych (ER-/PR-,
HER2-), inwazyjnych rakow przewodowych (ang. invasive ductal carcinoma, IDC). Ocena
mozliwego, aktywowanego przez stan zapalny mechanizmu molekularnego (sygnalizacji
NFkB/COX2—HIF1a) bioracego udziat w progresji DCIS—IDC dokonana zostanie w modelu in
vitro. Wptyw $rodowiska prozapalnego na biologiczne funkcje komorek zostanie zbadany poprzez
zastosowanie specyficznych odczynnikow (cytokin IL1B i TNFa). Zachowanie komodrek oceniane
jako stopien ich agresywnosci (tempo proliferacji, wzrostu 3D, dominacji proliferacyjnej posrod
komorek BCa i zdolnosci migracji) bedzie odnoszone do kluczowych cech komorki - istotnych
klinicznie, takich jak status receptora HER2.

W koncowej, a zarazem kluczowej fazie prowadzonych badan, zastosowany zostanie dodatkowy
system in vitro (bardziej ,.fizjologiczny”), gdzie zamiast syntetycznych odczynnikéw, ludzkie
komorki uktadu immunologicznego (makrofagi) wykorzystane zostang do stworzenia $rodowiska
prozaplanego. Takie podejScie pozwoli na weryfikacje znaczenia biologicznego uzyskanych
wynikow. Proponowany projekt badawczy pozwoli na wyjasnienie jednego z mozliwych
mechanizméw odpowiedzialnych za progresj¢ DCIS do HER2-negatywnych IDC. Leczenie
inwazyjnych, potrdjnie negatywnych rakow piersi stanowi duzy problem kliniczny —nieznana jest jak
dotad specyficzna procedura terapeutyczna skuteczna w tym typie guza. Tak wigc, oprocz
niezaprzeczalnego wktadu w poglebienie wiedzy dotyczacej biologii choroby, uzyskane wyniki moga
pomoc w identyfikacji nowych celow terapeutycznych dla tej wyniszczajacej choroby.



