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Popularno-naukowe streszczenie projektu

Rak piersi jest jednym z najczgséciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych u kobiet. Przewiduje sig, ze jedna
na osiem kobiet zachoruje na raka piersi w swoim zyciu. Jednak to przerzuty stanowia najwigkszy problem
kliniczny. Pomimo znacznych postepdéw w leczeniu raka piersi, biologia tej choroby wciaz nie jest do konca
poznana co uzasadnia konieczno$¢ badan podstawowych w dziedzinie onkologii.

W ostatnich latach stato si¢ jasne, ze komorki nowotworowe nie dziataja samodzielnie, lecz scisle we
wspotpracy z otaczajacym je srodowiskiem. W sktad mikrosrodowiska guza wchodzi wiele réznych rodzajow
komorek m.in. komorki podscieliska, naczyn krwionosnych, a takze komorki uktadu odpornosciowego. Do tej
pory naukowcy zidentyfikowali r6zne procesy, W ktorych aktywna role odgrywa mikrosrodowisko guza.
Komorki stanowigce mikrosrodowisko guza sg niezbedne do zapoczatkowania procesow onkogenezy, rozwoju
choroby i przerzutowania. Ponadto, mimo obecnosci komoérek uktadu odpornosciowego w guzie, komorki
nowotworowe skutecznie unikaja odpowiedzi immunologicznej. Taki proces nazywany jest immunosupresja
1 w duzej mierze wiaze si¢ z indukcjg immunosupresyjnego Srodowiska we wnetrzu guza. Sie¢ potaczen
migdzy komorkami nowotworowych i komérkami mikrosrodowiska jest bardzo dynamiczna i zmienia si¢ w
zalezno$ci od etapu onkogenezy oraz W odpowiedzi na leczenie. Zrozumienie molekularnych podstaw tych
interakcji jest wiec niezbedne do zaprojektowania lepszych terapii przeciwnowotworowych.

Glownym celem tego projektu jest ustalenie roli kinazy MLK4 w komunikacji pomiedzy komérkami
raka piersi a makrofagami czyli komoérkami ukladu odpornosciowego, ktore najczesciej wystepuja w
mikrosrodowisku guza. MLK4 jest kinazg serynowo-treoninowa, ktora odgrywa wazng rolg w réznych
procesach komorkowych, takich jak proliferacja, roznicowanie czy migracja komorek. Nasze najnowsze
badania wykazaty, ze kinaza MLK4 jest nadprodukowana w nowotworze piersi i ze przyczynia si¢ do
inwazyjnego charakteru komorek nowotworowych. Podczas procesu inwazji komoérki nowotworowe
komunikuja si¢ z mikrosrodowiskiem guza, aby zapewni¢ warunki sprzyjajace rozwojowi nowotworu.
Zakladamy wiec, ze wysoka ekspresja kinazy MLK4 bedzie miala znaczenie w oddzialywaniu miedzy
komorkami mikrosrodowiska guza a komoérkami raka piersi. W naszych badaniach oszacujemy wplyw
kinazy MLK4 na iloé¢ i zachowanie komoérek uktadu odpornosciowego, makrofagow, w srodowisku guza.
Ponadto, nasze wczesniejsze badania dowiodty, ze kinaza MLK4 bierze udzial w produkcji cytokin, ktore
czesto sa czynnikami immunosupresyjnymi. W proponowanym projekcie planujemy szczegdtowo zbadaé
molekularne mechanizmy odpowiedzialne za te procesy.

Wyniki uzyskane w tym projekcie poglebia nasza wiedz¢ o zlozonej sieci odzialywan zachodzacych w
mikro$rodowisku nowotworu. Przewidujemy, ze otrzymane przez nas dane beda interesujace zarowno dla
naukowcow, jak i onkologow i firm farmaceutycznych. Dlugoterminowym celem tych badan jest
przyczynienie si¢ do postepu w dziedzinie onkologii poprzez zrozumienie molekularnych podstaw progresji
raka piersi.



