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Streszczenie w jezyku polskim

Rak piersi jest najcze$ciej diagnozowanym nowotworem zlosliwym i obok raka pluca stanowi
gléwng przyczyne zgondw nowotworowych u kobiet w Polsce 1 na §wiecie. Podtyp potrojnie
ujemny raka piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC) charakteryzuje si¢ brakiem
obecno$ci receptorow dla estrogenu i progesteronu oraz brakiem zwigkszonej ekspresji
receptora HER2. Na tle innych podtypow raka piersi, nowotwory potrojnie ujemne wyrdznia
wysoka zlosliwos¢, agresywny przebieg kliniczny choroby i niekorzystne rokowanie. Na
przestrzeni ostatnich lat przeprowadzono szereg badan podstawowych i klinicznych, ktore
pozwolily na opracowanie nowych metod leczenia TNBC, do ktdérych nalezg migdzy innymi
immunoterapia, terapia z wykorzystaniem inhibitorow PARP oraz terapia z wykorzystaniem
koniugatow zwigzkéw cytotoksycznych 1 przeciwcial. Pomimo znacznego postgpu
badawczego, obecne mozliwosci leczenia celowanego TNBC pozostaja ograniczone, a
chemioterapia nadal jest najpowszechniej stosowang metoda leczenia systemowego u chorych
z tym nowotworem. Pierwotna 1 nabyta oporno$¢ komoérek nowotworowych na
chemioterapeutyki stanowi gltowng przeszkode w uzyskaniu skutecznosci klinicznej
stosowanego leczenia. Istnieje zatem wyrazna potrzeba badan podstawowych, ktore pozwola
na lepsze poznanie mechanizméw lezacych u podioza chemioopornosci i beda stanowily
pierwszy krok w kierunku opracowania nowych strategii terapeutycznych. Kinazy biatkowe to
enzymy, ktdre poprzez reakcje fosforylacji (przenoszenia reszt kwasu fosforowego na
substraty) koordynuja aktywacje wewnatrzkomorkowych szlakow przekazywania sygnatu i
tym samym mogg regulowaé¢ wiele proceséw biologicznych. Nadmierna aktywacja kinaz
biatkowych odgrywa istotng rolg w patogenezie i nabywaniu chemioopornosci wielu
nowotworow, w tym potrojnie ujemnych nowotworoéw piersi. Drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz moga by¢ wykorzystane do przetamywania lekoopornosci komorek nowotworowych i
poprawy wynikow leczenia w terapii skojarzonej z chemioterapiag. Mimo to Ww
dotychczasowych badaniach klinicznych z udzialem chorych na TNBC, inhibitory kinaz

wykazywaty jedynie umiarkowang skutecznos¢.

Pierwszy artykul wchodzacy w sktad cyklu (Mehlich i Marusiak, Cancer Letters) to
praca przegladowa, w ktorej przedstawilem dotychczasowe badania kliniczne i1 przedkliniczne
opisujace skutecznos¢ terapeutyczng drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz w leczeniu
TNBC. W artykule tym opisatem heterogenno$¢ w obregbie potrojnie ujemnych nowotworow

piersi, ktéra moze w istotnym stopniu ogranicza¢ skuteczno$¢ terapii celowanych. Ponadto,



przeprowadzona przeze mnie analiza wykazata, ze dotychczasowe badania przedkliniczne i
kliniczne skupiaty si¢ na terapiach ukierunkowanych na wzglednie niewielka czg$¢ najlepiej
poznanych kinaz. W oparciu o dotychczas zgromadzone dane uzasadnione wydaje si¢ zatem

poszukiwanie nowych kinaz, ktére mogg stanowi¢ potencjalny cel terapii TNBC.

W drugim artykule wchodzacym w sktad niniejszego cyklu (Mehlich i wsp., Cell Death
and Disease), przedstawilem oryginalne badania, ktéore pozwolity na kompleksowe
scharakteryzowanie roli kinazy biatkowej MLK4 w regulacji chemioopornosci TNBC. Kinaza
MLK4 nalezy do grupy kinaz MAP3K. Analiza danych uzyskanych metoda sekwencjonowania
nastepnej generacji, wykazata, ze gen kodujacy kinaze¢ MLK4 (MAP3K21/KIAA1804) ulega
amplifikacji 1 zwigkszonej ekspresji w ponad 20% przypadkow raka piersi 1 ponad 50%
przypadkoéw rakdow o podtypie potrojnie ujemnym. Badania przeprowadzone wczesniej przez
nasz zespol wykazaty, ze kinaza ta promuje proliferacj¢ i inwazyjny wzrost komorek raka piersi
w modelach in vitro oraz in vivo. W ramach realizacji mojej pracy doktorskiej,
przeprowadzitem analiz¢ danych transkryptomicznych zgromadzonych w bazie GEO NCBI,
ktora wykazata, ze zwigkszona ekspresja kinazy MLK4 w bioptatach pobranych od chorych z
rakami potrdjnie ujemnymi poddawanych chemioterapii przedoperacyjnej wigze si¢ z gorsza
odpowiedzig na leczenie i niekorzystnym rokowaniem. W kolejnych doswiadczeniach
zaobserwowalem, ze kinaza MLK4 promuje chemiooporno$¢ ludzkich linii komoérek potrdjnie
ujemnego raka piersi w modelach in vitro oraz w mysim modelu ksenoprzeszczepienia in vivo.
Zaréwno wyciszenie ekspresji genu dla MLK4 jak i zablokowanie funkcji katalitycznej tej
kinazy przy pomocy drobnoczasteczkowych inhibitorow uwrazliwiato komérki nowotworowe
na klinicznie stosowane chemioterapeutyki. Ponadto, zahamowanie aktywno$ci MLK4 nie
nasilalo cytotoksycznego dziatania chemioterapii wzgledem kontrolnych komorek
nienowotworowych. Wykorzystujac metody cytometrii przeptywowej 1 mikroskopii
konfokalnej zaobserwowatem, ze w komodrkach z wyciszong ekspresja genu dla MLK4
dochodzi do nasilonej indukcji apoptozy oraz akumulacji uszkodzen DNA. Aby lepiej
zrozumie¢, w jaki sposob kinaza MLK4 promuje oporno$¢ na chemioterapie, przeprowadzilem
kolejne eksperymenty z wykorzystaniem metod proteomicznych, testow reporterowych oraz
modeli komorkowych z delecja genu MLK4 wprowadzong metoda CRISPR/Cas9.
Doswiadczenia te wykazaly, ze kinaza MLK4 poprzez aktywacje kinazy ATM reguluje proces
naprawy podwojnych peknigé nici DNA indukowanych przez chemioterapeutyki. Nastgpnie
przeprowadzitem analiz¢ profilu ekspresji gendow w inkubowanych z chemioterapeutykami
komorkach z wyciszong 1 zachowang ekspresja genu dla MLK4, wykorzystujac metode RNA-

seq. Analiza ta wykazata, ze MLK4 odpowiada za indukcj¢ szlaku przekazywania sygnatlu
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ATM-NEMO i aktywacj¢ czynnikéw transkrypcyjnych z grupy NF-kB, ktére promuja

przezycie komoérek nowotworowych w odpowiedzi na chemioterapig.

Podsumowujac, kinazy bialkowe moga stanowi¢ atrakcyjny cel w terapii i
przelamywaniu chemiooporno$ci TNBC. Kolejne badania przedkliniczne i kliniczne z
wykorzystaniem  drobnoczasteczkowych  inhibitoréw  kinaz powinny uwzgledniaé
heterogenno$¢ biologiczng i zroznicowang odpowiedz na leczenie w tej grupie nowotworow.
Wysoce uzasadnione jest prowadzenie badan majacych na celu poszukiwanie nowych celow
terapeutycznych. Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na to, ze zahamowanie kinazy MLK4
moze okazac si¢ skuteczng strategia przetamywania chemioopornosci u duzej czesci chorych z
rakami potrdjnie ujemnymi. Drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy MLK4 moga zatem
pozwoli¢ na opracowanie nowych, skuteczniejszych niz dotychczasowe, terapii skojarzonych
w leczeniu tych nowotworéw. Ponadto, uzyskane przeze mnie wyniki opisujg niekanoniczne i

do tej pory nieznane funkcje kinazy MLK4 w regulacji procesu naprawy DNA.
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