Nr rejestracyjny: 2020/37/N/NZ3/01401; Kierownik projektu: mgr Monika Gorska

AKTYWNOSC FGFR2 W REGULACJI CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO NRF-2 -
ZNACZENIE DLA WZROSTU | ODPOWIEDZI KOMOREK LUMINALNEGO RAKA PIERSI NA
TERAPIE ANTY-ER

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet na $wiecie, w przypadku ktorego co roku
diagnozuje si¢ ok. 1.7 miliona nowych zachorowan. Okoto 50-60% wszystkich przypadkéw raka piersi
stanowi podtyp luminalny A, charakteryzujacy si¢ obecnoscig receptorow estrogenu i progesteronu
(ER+/PR+). Zastosowanie spersonalizowanej terapii, ukierunkowanej na aktywnos¢ ER, zrewolucjonizowato
leczenie tego nowotworu. Mimo niewatpliwego sukcesu takiego podej$cia, u wiekszo$¢ pacjentéw z czasem
rozwija si¢ oporno$¢ na stosowany lek anty-ER. Powszechnie uwaza si¢, ze mikrosrodowisko guza odgrywa
kluczowa role w progresji nowotwordw i przyczynia si¢ do niepowodzenia stosowanych terapii. Fibroblasty
guza produkuja szereg cytokin i czynnikéw wzrostu, w tym FGF (czynniki wzrostu fibroblastow) bedace
swoistymi ligandami dla FGFR (receptory dla czynnika wzrostu fibroblastow). Sygnalizacja FGF/FGFR
odgrywa istotng rolg w wielu procesach fizjologicznych, takich jak wzrost komorek, migracja, r6znicowanie,
przezycie, czy apoptoza. Zaburzenia sygnalizacji FGFR lezg u podstaw wielu proceséw chorobowych, w tym
onkogenezy. Liczne badania naukowe potwierdzity znaczenie sygnalizacji FGFR w rozwoju i progresji raka
piersi. Wykazano, ze FGFR sg istotnymi mediatorami sygnatu pochodzacego z mikro$rodowiska guza
przyczyniajac si¢ w ten sposob do opornosci na terapie anty-ER. Z drugiej strony, coraz wigcej dowodow
wskazuje na udziat czynnika transkrypcyjnego Nrf-2, bedgcego regulatorem odpowiedzi antyoksydacyjnej, w
promowaniu progresji raka piersi i opornosci na stosowane leczenie, w tym tamoksyfen (najczesciej stosowany
lek anty-ER). Ponadto dowiedziono, ze aktywno$¢ Nrf-2 moze by¢ regulowana przez FGFR oraz poszczegolne
biatka efektorowe $ciezki FGFR, takie jak PI3K/AKT, PKC, JNK, ERK i Fyn. Nasze poprzednie badania
wykazaty, ze FGFR2 uczestniczy w przekazywaniu sygnalow z mikrosrodowiska guza, co znosi negatywny
efekt tamoksyfenu na wzrost komorek raka piersi. Z drugiej strony, zwigkszony poziom ekspresji Nrf-2 i
genow Nrf-2-zeleznych zaobserwowano w komorkach raka piersi opornych na tamoksyfen. Bioragc pod uwage
powyzsze, istnieje prawdopodobienstwo, iz FGFR2 jest zaangazowany w regulacje aktywno$ci Nrf-2 w
luminalnym A raku piersi. W zwigzku z tym, projekt ma na celu zbadanie potencjalnego udzialu FGFR2 w
regulacji aktywnosci Nrf-2 oraz znaczenia wspoélzaleznosci FGFR2/Nrf-2 dla wzrostu i odpowiedzi
komérek luminalnego A raka piersi na terapie anty-ER.

Proponowany projekt sktada si¢ z dwoch uzupehniajacych si¢ pozioméw badawczych: eksperymentow in vitro
i analiz klinicznych. Doswiadczenia in vitro dostarcza szczegdtowych informacji na temat molekularnego
mechanizmu regulacji aktywnosci Nrf-2 przez sygnalizacje¢ zalezng od FGFR2 z uwzglgednieniem odpowiedzi
komorek raka piersi na tamoksyfen. Analizy materiatu klinicznego od pacjentek z luminalnym A rakiem piersi
pozwolg na oszacowanie potencjalnej wartosci prognostycznej zaleznosci FGFR2/Nrf-2.

Inhibitory FGFR, w chwili obecnej, sg przedmiotem licznych badan klinicznych z obszaru onkologii. Terapia
kombinowana z uzyciem lekow anty-ER i inhibitorow FGFR moze by¢ skuteczng strategia hamowania
procesu opornos$ci na terapi¢ hormonalng. Wyniki badan naukowych proponowanego projektu moga
dostarczy¢ informacji na temat, niezbadanego jak dotad, znaczenia wspoétzaleznosci FGFR2/Nrf-2 dla wzrostu
i odpowiedzi komorek luminalnego raka piersi na stosowane leki. Ponadto, projekt ten moze poméc w
identyfikacji nowych biomarkerow prognostycznych w luminalnym raku piersi.




