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Na calym $wiecie rak piersi jest najczestszym nowotworem inwazyjnym u kobiet. Wzrost okoto
70% nowotworow piersi zalezy od obecnos$ci estrogenu. To tak zwane przypadki wrazliwe na estrogeny.
Estrogeny to glowne zenskie hormony ptciowe odpowiedzialne za cechy fizyczne i reprodukcje kobiet.
Wrazliwe na estrogen komorki raka piersi posiadajg receptory estrogenowe (gtownie to ERa) i sg
klasyfikowane jako ER-dodatnie (ER+) nowotwory piersi. Estrogen oddziatuje ze swoim receptorem,
ktory nastepnie wigze sie¢ z DNA, reguluje transkrypcje (tj. aktywnos$¢ gendéw) 1 ostatecznie stymuluje
wzrost 1 migracje komorek (a tym samym ekspansje raka). Dlatego tez terapie ukierunkowane albo na
produkcje estrogenu, albo na sam receptor, tak zwana terapia hormonalna, sa szeroko stosowane u
pacjentow z ER-dodatnim rakiem piersi. Tamoksyfen jest najbardziej znanym lekiem
antyestrogenowym, ktory jest standardem w leczeniu systemowym raka piersi ER+. Leczenie
hormonalne pozwala na obiektywna odpowiedz kliniczng u okoto 50% pacjentéw. Nabyta opornos¢
hormonalna zwigzana z aktywacja nieestrogenowych szlakéow sygnatowych jest odpowiedzialna za
niepowodzenie terapii hormonalnej w drugiej grupie chorych na raka piersi ER+. Dlatego tez
poszukiwanie nowych celow terapeutycznych w leczeniu raka piersi ER+ jest istotne dla
przezwyciezenia opornosci guza i poprawy wynikéw leczenia.

Glownym celem projektu jest ustalenie, czy biatko HSF1 (ang. heat shock factor 1) moze
stanowic cel terapeutyczny, hamowanie ktorego ograniczy ryzyko przerzutéw przez komorki raka piersi
ER+ i poprawi skutecznos¢ terapii hormonalnej. HSF1 jest znany jako regulator odpowiedz komorek
na zaburzenia zwigzane z uszkodzeniem struktury biatka. Ponadto HSF1 reguluje inne procesy
biologiczne zwigzane z cyklem komorkowym, syntezg biatek i metabolizmem glukozy. W naszych
badaniach in vitro wykazali$my, ze HSF1 jest aktywowany w komorkach raka piersi ER+ hodowanych
w pozywkach uzupelionych estrogenem. Ponadto zmniejszenie ekspresji HSF1 hamowato ruchliwos¢
komorek raka piersi ER+ stymulowang estrogenem. Zdolno$¢ komoérek do migracji w pewnym stopniu
zwigzana z inwazja komorek nowotworowych jest odpowiedzialna za powstawanie przerzutow.

Do badan wykorzystamy ludzkie nowotworowe komoérki ER+, ktore beda podawane myszom
bezgrasicznym (atymicznym). Myszy Dbezgrasiczne nie wytwarzaja komoérek T ukladu
odpornosciowego i nie odrzucajg przeszczepionych komoérek pochodzacych od innego gatunku. Ludzkie
komorki nowotworowe bedg oznakowane poprzez wprowadzenie do nich genu lucyferazy oraz bialka
fluorescencyjnego eGFP, dzigki czemu ich wzrost i przerzutowanie bedzie mozna obserwowaé za
pomocg obrazowania bioluminiscencyjnego. Otrzymamy linie komdérkowe ludzkiego raka piersi z
obnizona ekspresja HSF1 z wykorzystaniem systemu CRISPR/Cas9, ktory pozwala na manipulacje
genomem komorek. Komorki zostang wstrzyknigte do przewodu mlecznego myszy z obnizong
odpornoscia, a wzrost guza i tworzenie przerzutow beda monitorowane. W kolejnym kroku zbadamy,
czy obnizenie poziomu HSF1 zwigkszy skutecznos¢ terapii hormonalnej. Do zbadania wptywu
obnizenia poziomu HSF1 na skuteczno$¢ leczenia hormonalnego na wczesnym etapie komorki
wprowadzimy do przewodow mlecznych myszy bezgrasicznych, natomiast w celu modelowania
leczenia zaawansowanego ER+ raka piersi wprowadzimy komorki do uktadu krwiono$nego poprzez
zyte ogonowa. W tych eksperymentach uzyjemy albo niezmodyfikowanych komorek, albo komorki z
obnizonym poziomem HSF1. Zastosujemy takze inhibitor HSF1, aby zmniejszy¢ jego aktywnosc.
Myszy z ustalonym wzrostem guza beda leczone inhibitorem HSF1 w kombinacji z (i) tamoksyfenem,
(ii)) fulwestrantem lub (iii) Palbociclibem. Wzrost guza bedzie monitorowany za pomoca
bioluminescencji in vivo. Pod koniec eksperymentéw myszy zostang usmiercone, guzy zostang zebrane
i uzyte do analizy przez barwienie pod katem wskaznika proliferacji komorek, tworzenia naczyn
krwiono$nych, $mierci komorek i innych.

Spodziewamy sig, ze te eksperymenty wykaza, czy hamowanie funkcji HSF1 zmniejszy ryzyko
przerzutéw przez komorki raka piersi ER+ i poprawi skutecznos¢ terapii hormonalnej. W ten sposob
uzyskamy wiedzg, czy HSF1 moze by¢ odpowiednim celem terapeutycznym w leczeniu
hormonozaleznych nowotwordw piersi.



