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Rola $ciezki FGFR2->JunB w progresji ER+ raka piersi - analizy molekularne i znaczenie
prognostyczne

Rak piersi jest najczegstszym nowotworem wystepujacym wsroéd kobiet. Szacuje si¢, ze kazdego roku
diagnozowanych jest okoto 1.7 miliona nowych jego przypadkéw. Podtypy hormono-zalezne,
charakteryzujace si¢ obecnos$cia receptora estrogenowego (ER-+/luminalne), stanowig do 70% wszystkich
przypadkéw raka piersi. Powszechnie uwaza si¢, ze ER jest jednym z glownych regulatorow progresji tej
choroby. Po aktywacji przez ligand (estradiol), ER wiaze si¢ do specyficznych sekwencji w DNA (ERE, ang.
estrogen response elements), co prowadzi do regulacji ekspresji genow zaleznych od ER. Ekspresja genow
nieposiadajacych miejsc ERE moze by¢ regulowana w sposob posredni, poprzez wigzanie sic ER do DNA z
udziatem innych czynnikéw transkrypcyjnych. Zaliczy¢ do nich mozna kompleks AP-1, bedacy dimerem
zbudowanym z biatek Jun i Fos. Dowiedziono, ze AP-1 poprzez wigzanie ER prowadzi do rearanzacji profilu
ekspresji genéw ER-zaleznych.

Standardem leczenia ER+ rakow piersi jest terapia lekami hamujacymi aktywno$é ER (np. tamoksyfenem), co
znaczaco poprawia rokowanie chorych. Realnym problemem Klinicznym pozostaja oporno$¢ pierwotna i
nabyta, pojawiajace si¢ u wickszosci pacjentek stosujacych leczenie anty-ER. Uwaza si¢, ze pochodzace z
mikro$rodowiska guza czynniki wzrostu fibroblastow (FGF, ang. fibroblast growth factor), poprzez wigzanie
do specyficznych receptorow (FGFR1-4) na powierzchni komoérek nowotworowych promuja rozwoj choroby
oraz powstawanie opornosci na leki anty-ER. W naszych wczeséniejszych badaniach wykazalismy, ze FGFR2
moze aktywowa¢ ER w sposob niezalezny od liganda, indukowac¢ progresj¢ ER+ podtypu raka piersi oraz
znosi¢ efekt tamoksyfenu na wzrost komorek nowotworowych. Co ciekawe, nasze analizy kliniczne wykazaty,
ze obecnos¢ FGFR2 wigze si¢ z dobrym rokowaniem pacjentow z rakiem piersi, sugerujac, ze rola FGFR2 w
progresji choroby jest ztozona i prawdopodobnie zalezy od obecnoséci innych czynnikéw. Rownolegle
udowodnilismy, ze FGFR2 wptywa na zwigkszenie poziomu ekspres;ji biatka JunB (sktadnik kompleksu AP-
1) w warunkach in vitro, a takze silnie koreluje z genem JunB w probkach raka piersi. Wydaje si¢ wiec, ze
FGFR2 poprzez promowanie aktywnosci ER i ekspresji biatka JunB moze regulowac zaleznosci pomiedzy ER
a kompleksem AP-1 i w konsekwencji wptywa¢ na skutecznos¢ terapii anty-ER. Gtéwnym celem projektu jest
wiec zbadanie roli $ciezki FGFR2->JunB we wzroscie i progresji ER+ raka piersi oraz ocena jej potencjatu
prognostycznego.

W zwiazku z tym planowane sg: a) analizy mechanizmu zaleznej od FGFR2 ekspresji JunB, jej wptyw na
sktad kompleksu AP-1 oraz interakcje ER/AP-1; b) weryfikacja udziatu $ciezki FGFR2->JunB w regulacji
wigzania ER i AP-1 do DNA oraz ich aktywno$ci transkrypcyjnej; c) zbadanie roli FGFR2->JunB w
odpowiedzi komorek raka piersi na tamoksyfen; d) ocena znaczenia prognostycznego zaleznosci FGFR2/JunB
w ER+ podtypach raka piersi. Projekt bedzie si¢ sktadal z dwoch wzajemnie uzupetniajacych si¢ etapow -
badan in vitro opartych o hodowle komérkowe oraz analiz obejmujacych probki kliniczne. Takie ujgcie
badawcze pozwoli na kompleksowa oceng znaczenia zaleznosci FGFR2/JunB w ER+ raku piersi. Przewiduje
sie, ze projekt dostarczy wartoSciowych informacji na temat roli FGFR2 w tej chorobie oraz pozwoli na
identyfikacje podgrupy pacjentoéw, ktorzy potencjalnie mogliby czerpa¢ korzys$¢ z terapii celowanych w
FGFR.




