Nr rejestracyjny: 2024/55/B/NZ3/00898; Kierownik projektu: prof. dr hab. Rafat Sebastian Sadej

NIEKANONICZNA SYGNALIZACJA RECEPTORA ESTROGENU (ER) W PROGRESJI RAKA
PIERSI

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym na $wiecie. Najpowszechniej
diagnozowanym wariantem tej choroby jest podtyp luminalny, charakteryzujacy si¢ wystepowaniem w
komorkach receptora estrogenowego (ER+) i silng zaleznoscig rozwoju tej choroby od estrogendéw. Z tego
powodu pacjentki standardowo poddaje si¢ terapii lekami hamujacymi aktywno$¢ ER (terapie endokrynne),
ktore znacznie poprawiajg ich rokowania. Mimo to, ogromnym problem klinicznym jest rozwijajaca si¢ u
wiekszosci chorych oporno$¢ na stosowany lek. Odpowiada za nig kilka mechanizmow, w tym
wewnatrzkomorkowe $ciezki sygnalizacyjne uruchamiane w odpowiedzi na obecne w mikrosrodowisku guza
czynniki wzrostu fibroblastow. Receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow typu 2 (FGFR2) znajdujacy si¢ na
powierzchni komorek raka piersi, w badaniach in vitro aktywowat ER 1 byt zaangazowany w opornos¢ na leki
celujace w receptor estrogenowy. Z drugiej jednak strony ekspresja FGFR2 powigzana zostat z dobrym
rokowanie pacjentek z ER+ rakiem piersi. Ich podzial na podgrupy o réznej ekspresji receptora progesteronu,
lub chore przed i pomenopauzalne, uwidocznit jednak ztozona role FGFR2 dla rozwoju nowotworu. Wydaje
sie wiec, ze znaczenie FGFR2 dla pacjentek z ER+ rakiem piersi uwarunkowane jest dodatkowymi czynnikami
molekularnymi.

Aktywowany potaczeniem z ligandem ER funkcjonuje w komorce jako czynnik transkrypeyjny, wiazacy sie
do okreslonych sekwencji DNA, co skutkuje regulacja ekspresji okre§lonych genow. Aktywnos$¢ ER moze
podlega¢ modulacji przez inne czynniki transkrypcyjne, w tym kompleks AP-1 sktadajacy sie z r6znych biatek
Jun i Fos. Sktad kompleksu AP-1 determinuje jego aktywnos$¢ i zdolno$¢ wigzania DNA. Dowiedziono, ze
AP-1 moze bezposrednio oddzialywa¢ z ER niejako $ciagajac go do sekwencji genomowych AP-1
specyficznych. Takie przemieszczenie ER skutkuje ekspresjg genow niekontrolowanych przez estrogeny, co
cechuje raki piersi oporne na terapie celujagce w ER. Badania naszego zespotu wykazuja, ze ekspresja FGFR2
indukuje ekspresje konkretnych biatek z rodziny Jun, co moze prowadzi¢ do zmian w sktadzie, a co za tym
idzie aktywnosci kompleksu AP-1 i jego oddziatywania z ER. Celem projektu jest wigc okreslenie roli szlakow
sygnalizacyjnych inicjowanych przez FGFR2 w regulacji wspotdziatania AP-1 i ER w kontek$cie opornosci
raka piersi na terapie endokrynne.

W ramach projektu oceniony zostanie wplyw aktywnosci FGFR2 na sklad biatkowy kompleksu AP-1,
zaangazowanie sygnalizacji FGFR2 w regulacj¢ wigzania ER i AP-1 do DNA. W dos$wiadczeniach in vitro i
w modelu mysim zbadana zostanie rola $ciezki FGFR2->ER/AP-1 w odpowiedzi komorek raka piersi na
terapie anty-ER. Ponadto, okreslone zostanie znaczenie prognostyczne wspolzaleznosci FGFR2 1 AP-1 u
pacjentek z ER+ rakiem piersi. Dzigki kompleksowemu podejéciu z zastosowaniem szerokiego wachlarza
technik badawczych projekt stanowi szans¢ na sprecyzowanie roli FGFR2 w tej chorobie. Wydaje si¢ to
szczegolnie istotne w $wietle dopuszczonych do leczenia innych nowotworow inhibitorow FGFR. Realizacja
projektu umozliwi identyfikacje podgrup pacjentek, ktore potencjalnie moglyby odnies¢ korzysci z terapii
celujacych w aktywno$é FGFR.



