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STRESZCZENIE

Analiza interakcji zachodzacych w mikrosrodowisku guza pozwala uzyskaé istotne
informacje dotyczace progresji nowotworu. Oscylacje ekspresji gendw receptorow
czynnikOw wzrostu oraz biegnacych od nich S$ciezek sygnalizacyjnych modulujg
odpowiedz na stymulacje pochodzaca ze zrgbu guza. Gen receptora czynnika wzrostu
fibroblastow typu 2 (FGFR?2) jest okreslany mianem genu podatno$ci na raka piersi, a jego
aktywnos$¢ promuje progresj¢ nowotworowsg. Wczesniej odkryto, ze w komorkach raka
piersi ekspresja FGFR2 odwrotnie koreluje z poziomem tetraspaniny CDI151 —
negatywnym czynnikiem prognostycznym w raku piersi. Ponadto, niektore receptory
czynnikdw wzrostu mogg regulowac funkcje receptora estrogenowego (ER). Sugeruje sie,
ze receptory dla czynnikdw wzrostu moga przyczyniaé si¢ do powstawania oporno$ci na

rutynowo stosowane w leczeniu raka piersi terapie anty-ER (np. tamoksyfen).

Celem tego projektu bylo poszerzenie wiedzy na temat znaczenia FGFR2 w raku
piersi poprzez analize roli CD151 w regulacji ekspresji genu i funkcji FGFR2, jak réwniez
okreslenie wptywu FGFR2-zaleznej sygnalizacji na aktywnos¢ ER i odpowiedz komdrek

na tamoksyfen.

W efekcie badan wykazano, ze w liniach komérkowych raka piersi pozbawionych
ekspresji CD151 wzrasta zardwno poziom biatka, jak i mRNA FGFR2, co sugeruje ze
CDI151 reguluje ekspresj¢ receptora na poziomie transkrypcyjnym. Koreluje to réwniez z
lepszg odpowiedziag komoérek na stymulacje FGF-ami. Eksperymenty z rekonstytucja
ekspresji tetraspaniny CDI151 wykazaly, ze aktywno$¢ wzgledem FGFR2 wymaga
oddziatywania CD151 z integrynami wigzgcymi lamininy oraz zaangazowania aktywnosci
kinazy p38. W zwigzku z tym, proliferacja komorek raka piersi zalezna od czynnikéw
wzrostu fibroblastow (FGF) w trojwymiarowym Matrigelu bogatym w lamininy byta
zahamowana w obecnosci SB202190, specyficznego inhibitora kinazy p38. Wyniki te
przedstawiajg funkcjonalng zalezno$¢ pomiedzy kompleksami CD151-integryny wiazace
lamininy i FGFR2, sugerujac catkiem nowa role CDI151 w procesie kancerogenezy

gruczotu piersiowego.

Z przeprowadzonych badan wynika rowniez, ze czynniki wzrostu fibroblastow
(FGF) promujg wzrost komoérek raka piersi w obecnosci tamoksyfenu. Najsilniejszy efekt

wywoluje FGF7, dzialajac poprzez FGFR2. Zaobserwowano, ze cigg sygnalizacji



komorkowej inicjowany przez FGF7/FGFR2 lezy u podstaw zaleznej od fibroblastow
opornosci na tamoksyfen. Sciezka FGF7/FGFR2 indukuje fosforylacje, ubikwitynacje i
pozniejsza degradacje ER, co przeciwdziata stabilizacji ER przez tamoksyfen. Ponadto
udowodniono, ze to aktywacja Sciezki sygnalizacyjnej PI3K/AKT skutkujaca fosforylacja
w ER-Ser167 oraz regulacja ekspresji Bel-2 posrednicza w FGFR2-zaleznej opornosci na
tamoksyfen. Uzyskane dane wskazujg wobec tego na kompleksowa regulacj¢ funkcji ER
poprzez sygnalizacje zalezng od FGFR2. Wymienione zmiany wskazujg na istotny wkiad
mikrosrodowiska guza w rozwoju opornosci na hormono-terapi¢ i transformacj¢ do

hormono-niewrazliwego raka piersi.

Zaréwno regulacja ekspresji i funkcji FGFR2 poprzez CD151 oraz FGFR2-zalezne
zaburzenie odpowiedzi na leczenie tamoksyfenem sg zupelnie nowymi mechanizmami

potwierdzajgcymi istotng role FGFR2 w progresji raka piersi.



