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A PISK/AKT szignalut aktivaciojanak
mechanizmusai és terapias
kdvetkezményei emldodaganatokban

Olasz Judit, Doleschall Zoltdn, Dunai Zsuzsanna, Pazsitka Andrds, Csuka Orsolya

Orszégos Onkologiai Intézet

Késziilt a Norvég Finanszirozdsi Mechanizmus dltal tdmogatott
HU 0115/NA/2008-3/OP-9 szdmii pdlydzat keretében.

Vizsgdlataink célja a foszfatidilinozitol-3-kindz/AKT (PISK/AKT) ndvekedési jeldtviteli dtvonal genomikai paramétereinek 6sszeha-
sonlitdsa volt kiilbnbdzd emlédaganat-tipusokban. A PISK/AKT jelatviteli utvonal gyakran mutat fokozott aktivitdst emlédagana-
tokban a PI3K-aktivdcio vagy a proteinfoszfatdz és tenzin homolog (PTEN) inaktivaldddsa kévetkezményeként, igy a szigndlitban
szerepld gének aktivaldsa/inaktivdldsa meghatdrozo szerepet jdtszik a kemorezisztencia (tamoxifen, trastuzumab) kialakuldsdban
is. Ezért célul tiztiik ki a PTEN-vesztés mechanizmusainak és a PI3K katalitikus alegysége (PIK3CA) ,forrépont”-mutdcidinak meg-
hatdrozdsdt, mivel ezek az adatok a terdpids érzékenyséq eldrejelzését teszik lehetévé. Uj terdpids célpontok meghatdrozdsdra
PTEN-deficiens MCF10A sejtvonalat haszndltunk. Vizsgdlatainkban 69 primer emiétumorban hatdroztuk meg a PTEN-mRNS-szintet,
a PTEN- és PIK3CA-mutdciokat, valamint a PTEN-allélvesztést és promoter-hipermetildciét. PTEN-hidnyos és PTEN-t expresszdlo
izogenikus MCF10A emldrdksejtvonalak mRNS-expresszios mintdzatdt oligonukleotid microarray segitségével hasonlitottuk Gssze,
PD166866 FGFRI-inhibitorral szembeni érzékenységiiket citotoxicitdsi assay-vel vizsgaltuk. Eredményeink szerint a tripla-negativ
(TN) daganatok mintegy 68%-dban, mig az ER+/PR+ és HER2+ tumorok 45%-dban kévetkezetett be a PISK/AKT (it fokozott aktivi-
tdsa. A TN és HER2+ daganatokra a PTEN gén funkcidvesztése jellemzd. Az ER+/PR+ daganatokban vagy a PTEN-inaktivdcid, vagy
a PI3K-aktivdlodds figyelhetd meg. A HER2+ daganatok egy csoportjaban a PTEN-inaktivdcio és a PI3K-aktivdcio egyiittesen fordul
eld. A PTEN-hidnyos MCF10A emldraksejtvonalban fokozott expressziot mutattak a fibroblaszt névekedeési faktor 2 (FGF2)/FGFR1
Jelitvonal egyes tagjai. Feltételezziik, hogy a PTEN hidnya felerésiti az autokrin FGF-szignalizdciot, mely fokozza a sejtproliferdciot.
Az FGF2 és FGFR1 igéretes terdpids célpont lehet a PTEN-negativ emiédaganatokban. Magyar Onkolégia 59:346-351, 2015
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The phosphatidylinositol-3-kinase/AKT (PI3K/AKT) pathway is commonly deregulated in breast cancer through several mechanisms,
including PI3K catalytic subunit alpha (PIK3CA) mutations and loss of phosphatase and tensin homolog (PTEN). The hiperactivated
PI3K/AKT signaling can be associated with endocrine or trastuzumab therapy resistance and underscore the impact of targeting the
pathway. Our aim was to identify PIK3CA mutations and the mechanisms of PTEN loss and assess their therapeutic consequences in
breast cancer patients. In addition, we aimed to identify further possible therapeutic targets associated with PTEN loss. Sixty-nine
primary breast cancer samples (24 ER+/PR+/HER2-, 20 HER2+ (ER-/PR-/HER2+) and 25 triple-negative (TN) samples) were studied. We
determined the PTEN mRNA levels, PTEN and PIK3CA mutations, PTEN allelic loss and promoter hypermethylation. mRNA expression
patterns of PTEN knocked out and wild type MCF10A cell lines were compared using oligonucleotide microarray and their sensitivity
to FGFR1inhibitor PD166866 was tested. Elevated PI3K/AKT pathway activity was found in 68% of TN and about 45% of ER+/PR+ and
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PI3K/AKT szignalit emlédaganatokban

HERZ+ tumors. PTEN loss was dominant in TN and HER2+ tumors, while PTEN loss and PI3K activation were equally represented in
ER+/PR+ cancers. The coexistence of PTEN loss and PI3K activation was typical of a portion of HER2+ tumors. The PTEN-deficient
MCFI0A cell line showed increased expression of certain members of the fibroblast growth factor 2 (FGF2)/FGFRT pathway. We
suppose that loss of PTEN enhances the autocrine FGF signaling promoting cell proliferation. FGF-2 and FGFR1 can be potential

targets in PTEN deficient breast cancers.
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BEVEZETES

Az emlérak patoldgiai és molekularis szempontbdl egy-
arant heterogén daganatcsoport. A microarray-alapt gén-
expresszids vizsgalatok legalabb 6t altipust kiilonboztettek
meg: lumindlis A, luminalis B, HER2-pozitiv, normal jel-
legti és bazalis csoportot (1). A legrosszabb prognézissal
a bazalis csoport jellemezhets, mely jelentds atfedést mutat
az Osztrogénreceptorra (ER), progeszteronreceptorra (PR)
és epidermalis novekedési faktor receptor 2-re (HER2) egy-
arant negativ, klinikailag tripla-negativként definialt cso-
porttal. A kiilonb6z6 emlédaganat-altipusok terdpias cél-
pontjai is eltérést mutatnak. Minden emlédaganat-tipusra
jellemzd azonban az autondm, szabalyozatlan sejtosztddas.
A foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K/AKT) szignalat kulcsfon-
tossdgu szerepet jatszik a sejtosztddas, a tulélés, a migracié
és angiogenezis szabdlyozasaban (2). A PI3K/AKT utat akti-
valo genetikai elvaltozasok az emlérakok mintegy 50%-aban
fordulnak el6 (3). A jelatviteli Gt negativ szabalyozéja a pro-
teinfoszfataz és tenzin homolog (PTEN), mely a PIP3 defosz-
forilaldsa révén gatolja az AKT foszforilacidjat. A PI3K/
AKT szignalizacié magas aktivitasa lehet a PI3K-t aktivalo
mutdciok, a PTEN-hiany, ritkdbban az AKT1-mutdaciok ko-
vetkezménye. Elézetes vizsgalatok alapjan a PI3K katali-
tikus alegységének aktivacids mutacidja az emlétumorok
36%-aban fordul el6 (4, 5). A PTEN hidnya, mely elsésorban
genomi delécié kovetkezménye, az emldérakok 37%-aban
fordul el6 (6), a tripla-negativ daganatok mintegy 50%-at
érinti (7). A PTEN gén mutacidja kevésbé gyakori (4, 5), az
inaktivicioban a génpromoter metilaciés csendesitése is
szerepet jatszhat (8). Ismertté vélt az is, hogy a PI3K/AKT
jelut talmikodése az ER+ tumorok antisztrogén-terapiaval
(9), a HER2+ tumorok trastuzumabkezeléssel szembeni (10,
11) rezisztencidjahoz vezet. Tobbféle, a PI3K/AKT utat célzé
inhibitor van jelenleg klinikai fejlesztés alatt, ezek kozé tar-
toznak a PI3K-inhibitorok, az AKT-inhibitorok, az mTOR-
inhibitorok és a kettés PI3K/mTOR-inhibitorok.

A PI3K/AKT jelut egyik forrasiranyu aktivatora a fibro-
blaszt névekedési faktor receptor 1 (FGFR1), melynek tulter-
melése vagy amplifikacidja megfigyelheté az emlédagana-
tok egy részében (12, 13). A fibroblaszt novekedési faktorok
(FGF) és receptoraik (FGFR) altal kozvetitett jelatvitel sze-
repet jatszik a sejtproliferacio, a tulélés, a migracio és a dif-
ferencidlodas szabalyozasaban (14). A sejtproliferacid ser-
kentésén tul az FGFRI1 szignalat a métrix metalloproteinaz
3 (MMP3) aktivaldsa révén hozzdjarul a sejtpolaritas el-
vesztéséhez és az invaziv tulajdonsigok kialakulasahoz
(12), valamint fokozza a vaszkularis endotelialis novekedési
faktorok (VEGF) termel8dését (15), fontos szerepet jatszva
a metasztazis és vaszkularizaci6 folyamataiban. Az FGF-
szignalizacio lehetséges terdpias célpont mind a luminalis,
mind a bazalis emlédaganatok kezelésében (16, 17).

Célul taztuk ki a PI3K/AKT tutvonal aktivalasaban sze-
repet jatsz6 PTEN-vesztés mechanizmusainak és a PI3K
katalitikus alegység a (PIK3CA) ,forrépont™mutacidinak
meghatdrozasat, valamint az ezekbdl kovetkezd terapi-
as érzékenység eldrejelzését kiilonb6z6 receptorstatusza
eml6édaganatokban. Munkdnk masodik részében valamely,
a PTEN-funkcidvesztéssel 6sszefiiggd tovabbi lehetséges te-
rapias célpontok meghatarozasat ttiztiik ki célul.

ANYAGOK, MODSZEREK

Betegek, receptorstdtusz meghatdrozdsa

Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Altaldnos és Mellkassebé-
szeti Osztalyan 2005 és 2011 kozott operalt betegek mélyfa-
gyasztottmintaibolvizsgaltunk 24 szteroidhormonreceptor-
pozitiv (ER+/PR+/HER2-), 20 HER2+ (ER-/PR-/HER2+)
és 25 tripla-negativ (TN) (ER-/PR-/HER2-) primer eml6-
tumormintat, melyek karakterizdldsa intézetiink Daga-
natpatologiai Kézpontjaban immunhisztokémiai és fluo-
reszcens in situ hibridizaciés moddszerekkel tortént (18,
19). A receptorstatusz meghatdrozasa standard kiértékelési
modszerek szerint tortént (20).
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Sejtvonalak, inhibitorkezelések

PTEN-gén-kiiitott és vad PTEN-t expresszalo izogenikus
MCFI0A sejtvonalakat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA) DMEM/FI12 tapfolyadékban tartottuk fenn a gyarto6
leirdsa szerint. A PD166866 szelektiv FGFR1-inhibitor (Sig-
ma-Aldrich) hatasat 96 lyuku talcan MTT (Sigma-Aldrich)
assay-vel vizsgaltuk 0,2, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 1,5, 10, ill. 25 uM-
os koncentraciéban, 72 6ras inkubdcios id6kkel. Az ered-
mények 3 fiiggetlen kisérlet 8-8 parhuzamos mintainak ér-
tékeit tartalmazzak.

DNS-izoldlds, mutdcié és allélvesztés vizsgdlata

Ep és daganatos mélyfagyasztott szdveti mintaparok-
bdl genomi DNS-t izolaltunk QIAmp DNA mini kit al-
kalmazasaval (Qiagen, Hilden, Németorszag). A PTEN
gén teljes kodolorégiojat multiplex PCR-okkal amplifi-
kaltuk, a pszeudogéneket kizaré specifikus primerekkel.
A PIK3CA 9. és 20. exonjait PCR-ral sokszorositottuk.
A PCR-termékeken szekvenalast végeztiink BigDye termi-
nator v3.1 Kkittel, ABI-3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) segitségével. A PTEN-
allélvesztést mikroszatellita fragmens analizissel vizsgal-
tuk a 10g23 lokuszon, D10S541 (szomszédos), D10S1491 és
D10S14929 (intragenikus) mikroszatellita-markerek alkal-
mazdsaval. A fragmentumokat PCR-ral sokszorositottuk,
majd kapilldris-gélelektroforézisel valasztottuk el (ABI-
3130 Genetic Analyzer, Applied Biosystems). Allélvesztést
allapitottunk meg, ha legalabb egy markerrel allélvesztést
detektaltunk.

Promotermetildcio vizsgalata

A szoveti DNS-mintdkon Na-biszulfitos konverziot végez-
tink EpiTect kit segitségével (Qiagen), majd Methylight
assay-t (21) futtattunk ABI-7900HT késziiléken (Applied
Biosystems). A metildcids értékeket mesterségesen metilalt
DNS-kontrollra vonatkoztattuk. Hipermetildltnak tekin-
tettitk a 10% PMR (Percent of Methylated Reference) f6l6tti
értéket mutatd mintakat.

RNS-izoldlds, mRNS-expresszios vizsgalatok

Ep és daganatos szdveti mintaparokbél, valamint a sejt-
vonalparbdl teljes RNS-t izolaltunk (Nucleospin XS RNA
kit, Macherey Nagel, Diiren, Németorszag), majd reverz
transzkripciot végeztiink High Capacity RNA to ¢cDNA
kittel (Applied Biosystems). A szoveti mintakon kvantitativ
PCR-t végeztiink ABI-7900HT késziiléken TagMan assay-k
(Applied Biosystems) segitségével, a PTEN, ACTB, GAPDH
cDNS-ek mérésére.

Az izogenikus sejtvonalpar cDNS-mintain FGFRI1-,
FGF2-, VEGFC-, PLCG2-, GAPDH- és ACTB-specifikus

primerek segitségével real-time PCR-t végeztiink LC
FastStart DNA Master SYBR Green I kittel (Roche, Mann-
heim, Németorszag), Light Cycler 2.0 késziiléken (Roche).
Minden esetben az értékeket a GAPDH és az ACTB belsd
kontrollok atlagara vonatkoztattuk.

A sejtvonalak RNS-mintait Cy3/Cy5 jeloléssel lattuk el,
majd Human V1 SurePrint oligonukleotid microarray-t
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) alkalmaz-
tunk a gyarto leirdsa szerint. Az mRNS-expresszidés min-
tazatokat GeneSpring 10.1 program (Agilent Technologies)
segitségével hasonlitottuk ossze.

Statisztikai értékelés

Az expresszios és metilacids szinteket t-teszttel és Mann-
Whitney-teszttel hasonlitottuk 6ssze a mintacsoportok ko-
zott. A kiilonbségeket p<0,05 szinten tekintettiik szignifi-
kansnak (GraphPad InStat3).

EREDMENYEK

PTEN-mutdcio, -allélvesztés, -promotermetildcio

A PTEN gén mutaci6ja a TN daganatok 20%-dban (5/25), az
ER+/PR+ daganatok 8%-aban (2/24), a HER2+ daganatok 5%-
aban (1/20) fordult el6. A mutaciok egy kivételével a foszfataz
katalitikus domént érintették (1. tdbldzat). PTEN-deléci6t de-
tektaltunk a TN tumorok 32%-aban (8/25), az ER+/PR+ daga-
natok 18%-aban (4/22) és a HER2+ tumorok 15%-aban (3/20)

PTEN promoter-hipermetilaciét allapitottunk meg a TN
mintak 20%-aban (5/25), az ER+/PR+ mintdk 4%-dban
(1/24) és a HER2+ mintak 25%-dban (5/20).

A PTEN géninaktivaci6 valamely formdja a TN dagana-
tok 68%-aban (17/25), a HER2+ tumorok 40%-4aban (8/20)
és az ER+/PR+ mintak 20,8%-aban (5/24) fordult el6. A TN
és ER+ daganatokban az allélvesztés, a HER2+ tumorokban

1. tablazat. A PTEN-génben azonositott mutacidk a kiilénb6z6
receptorstatuszi emlédaganatokban

Receptorstatusz | Elvaltozas Domén Kovetkezmény

™ €.642insG Q kereteltolddds

N C405insAA 3-foszfatdz | kereteltolodds

N ¢376G>A 3-foszfatdz | aminosavcsere (p.A126T)
N €.209+4delAGTA | 3'-foszfatdz | splice hiba

™ €.53_79+4del | 3-foszfatdz | kereteltolodas

ER+/PR+ c48T>G 3'-foszfatdz | lanctermindcié (p.Y16X)

ER+/PR+ €254G>T 3'-foszfatdz | aminosavcsere (p.G85V)
HER2+ ¢100G>C 3'-foszfatdz | aminosavesere (p.A34P)

ER: 6sztrogénreceptor, PR: progeszteronreceptor, HER2: humdn epidermdlis nvekedési faktor receptor
2, TN: tripla-negativ
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1. dbra. A PTEN-inaktividciés mechanizmusok megoszlasa
kiilénb6zd receptorstdtuszd emlédaganatokban. ER: Osztro-
génreceptor, PR: progeszteronreceptor, HER2: human epider-
malis novekedési faktor receptor 2, TN: tripla-negativ, LOH:
allélvesztés (loss of heterozygosity).

a
B Mutcio
ER+/PR+ N LOH-+muticis
LOH
S LOH-+metilaci6
e+
= B Metilici

t ]

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

a hipermetilacié bizonyult a leggyakoribb inaktivacids té-
nyezdnek (1. dbra). Kettds inaktivaciot a mintak kis hanya-
ddban talaltunk (5,8%) (4/69).

PTEN mRNS-expresszio

A PTEN mRNSa TN és HER2+ mintacsoportokban mu-
tatott szignifikansan alacsonyabb szintet a normélis szove-
ti mintaparokhoz képest (p=0,002; p<0,0001). A normalis
szoveti mintak dtlagos PTEN mRNS-szintjét és szorasat
figyelembe véve a TN mintak 72%-a (18/25), a HER2+ min-
tdk 40%-a (8/20), az ER+ mintak 25%-a (6/24) mutat ala-
csony expressziot. A mutdcio, az allélvesztés és a metilacio is
szignifikans negativ korrelaciot mutatott az mRNS-szinttel
(p=0,0093; p=0,0003; p=0,0463).

2. abra. A PTEN-inaktivacié és PI3K-aktivaci6 megoszldsa
a kiilénboz6 receptorstatuszt emlétumorokban

ER+/PR+
B PrEN-inakivécio

HERDA B PTEN-inaktivacio+PI3K-aktivacio

1L E

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

PI3K/AKT szignalit emlédaganatokban

Aktivdlé PIK3CA-mutdcidk

PI3KCA-mutaciokat detektdltunk az ER+/PR+ daganatok
29%-4ban (7/24), a HER2+ daganatok 20%-aban (4/20)
és a TN daganatok 4%-dban (1/25). 2 mutacio a helikalis
domént, 10 mutdcié a kindzdomént érintette. A TN és
ER+ daganatok koziil 1-1-ben (4%), miga HER2+ dagana-
tok koziil 4-ben (20%) volt jellemz6 a PTEN-inaktivacio
és a PI3KCA-aktivacid egyiittes jelenléte (2. dbra).

Microarray-eredmények

Az MCF10A és MCF10A PTEN-/- sejtvonalpar micro-
array-adatai alapjan az FGFRI-jelatvitelben részt
vevé gének koziul fokozott mRNS-szintézist muta-
tott a fibroblaszt novekedési faktor 2 és 10 (FGF2,
FGF10), a fibroblaszt novekedési faktor receptor 1
(FGFR1), a GRB2-asszocialt fehérje 1 (GABI), GRB2-
asszocialt fehérje 2 (GAB2), foszfolipaz-C y2 (PLCG2),
a proteinkinaz-C p (PRKCB), a ciklin D2 (CCND?2),

3. dbra. Az MCF10A PTEN-/- sejtvonal mRNS-szint-véltozasai
a vad tipusi MCF10A sejtvonalhoz képest oligonukleotid
microarray és kvantitativ PCR (QPCR) eredmények alapjan

2
2 = MCF10A
= B W MCF10A PTEN—/—microarray
s 6 MCF10A PTEN—/-QPCR
-
g n
210
2 6
£ 4
2_
0_
S 2 g =2 &8 3 & 2 2 =
2P E 533 2 EE 28

a matrix metalloproteinaz 3 (MMP3) és a vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor C (VEGFC) (3. dbra). Az
altalunk kivalasztott FGF2, FGFR1, VEGEC és PLCG2
gének mRNS-szintjei a microarray-eredményekkel 6ssz-
hangban alakultak (3. dbra).

FGFRI-inhibitor-érzékenység

A PD166866 szelektiv FGFRI1-inhibitorra a PTEN-negativ
MCFI10A sejtvonal kismértékben, de szignifikansan ér-
zékenyebb volt, mint a vad tipusi MCF10A sejtvonal,

a 0,1-75 uM tartomdnyban, 72 Oras kezelés hatdsara
(p<0,001) (4. dbra).
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MEGBESZELES

Eredményeink szerint a PI3K/AKT szignalut aktivald-
dasiaban a TN és HER2+ daganatok esetén a PTEN gén
funkcidvesztése jatszik meghatarozé szerepet, mig az ER+
daganatokban a PTEN-inaktivacié és a PIK3CA-t aktivalo
mutaciok kozel azonos mértékben jelentkeznek. A PTEN
gén inaktivacidjaban a mutacid, az allélvesztés és a hiper-
metilacio is szerepet jatszik mindhdrom mintacsoportban.
A TN daganatokban az allélvesztés, a HER2+ daganatok-
ban a hipermetilaci6 volt a leggyakoribb. A kettés géninak-
tivacié a mintaknak csak kis részét érintette, mely a PTEN
gén haploid elégtelenségére utal.

A PIK3CA-mutaciok szerepe az ER+ daganatok PI3K-
inhibitorokkal szembeni érzékenységének eldrejelzésében
nem tisztazott (22, 23). Tobb vizsgalat arra utal, hogy az
ER+ daganatokban a PIK3CA-mutaciok csak kismértékben
és nem minden esetben aktivaljak az AKT fehérjét, illetve
a PI3K/AKT utvonalat (4, 23, 24). Stemke-Hale és munka-
tarsai megallapitottak, hogy a PTEN-hidny sokkal érzéke-
nyebbé teszi a sejteket az LY294002 PI3K-inhibitorral szem-
ben, mint a PIK3CA-mutdcidk (23).

A korai és metasztatikus HER2+ betegek esetében mind
a PIK3CA-mutdciok jelenléte, mind a PTEN hianya 6ssze-
fligg a trastuzumabrezisztenciaval (11, 25). Az everolimus
mTOR-inhibitor trastuzumabbal kombinalt alkalmazasa
hatékonyan noveli a progressziémentes tulélést elérehala-
dott, trastuzumabrezisztens HER2+ emlérdkokban (26).
A HER2-inhibitorokkal szembeni rezisztencia lekiizdésére
preklinikai kisérletekben a PI3K-inhibitorok is igéretesnek
bizonyultak (27, 28).

A PI3K szignalut tagjai legaktivabbak a bazilis tipust
emlédaganatokban (4), kiilonosen a BRCAI-hianyos tu-

4. abra. Az MCF10A PTEN-/- és a vad tipusti MCF10A sejtvonal
PD166866 FGFR1-inhibitorral szembeni érzékenysége 72 6ras
kezelés hatésara

100%

. ® MCFI0AK -
’ = \CFI0A PTEN—/—

60% 1
- R ]
20%

O% T T T T 1

Relativ életképesséq (%)

PD166866uM

morokban (29). A PTEN- és PIK3CA-mutdciok mér kordn
megjelennek és gyakoriak a domindns TN tumorklénokban
(30). Lehmann és munkatdrsai kimutattak, hogy a PIK3CA-
és/vagy PTEN-mutaciot hordozo TN sejtvonalak a legérzé-
kenyebbek a BEZ235 PI3K/mTOR kett6s inhibitorral szem-
ben (31).

Eredményeink alapjan a PTEN-hidny és a PIK3CA-
mutaci6 egymast nem kizaro jelenségek az emlédaganatok-
ban, amely arra utal, hogy a PI3K szignalat kiilonb6z6 el-
valtozasai kiillonbozé szerepet jatszhatnak az emlétumorok
patogenezisében. Sajat vizsgalatunk alapjan a HER2+ daga-
natok egy részére jellemz6é a PTEN-inaktivacio és a PI3K-
aktivacio egyiittes el6forduldsa, mely szelekcids eldnyt sejtet
ebben a daganatcsoportban.

A TN mintacsoportban jelentésen magasabb PTEN-
mutacios gyakorisagot (20%) tapasztaltunk az irodalomban
fellelheté bazélis mintacsoportra vonatkozé adathoz (1%)
képest (4).

Mintdink jelents részében, a TN daganatok mint-
egy 68%-aban, az ER+ és HER2+ mintak kb. 45%-aban
kovetkeztettiink a PI3K/AKT 1t fokozott aktivitdsdra,
mely az antidsztrogén- és anti-HER2-terdpidval szem-
beni rezisztencia mellett a PI3K/mTOR-inhibitorokkal
szembeni érzékenység megitélésében is fontos. Az ER+
emlétumorokban a PTEN-hidny sokkal inkabb aktival-
ja a PI3K/AKT jelatvitelt, mint a PIK3CA-mutaciok (19).
A TN és HER2+ tumorokban a PIK3CA-mutaci6é 6nmaga-
ban nagyon kevés esetben fordul el6 (2. dbra), igy a PI3K/
AKT at tulmtikédése elsésorban a PTEN-inaktivaciénak
tulajdonithato.

Ezért a tripla-negativ emlédaganatok esetében els6-
sorban a PTEN vizsgalata segithet az egyéni terapia ki-
alakitasaban, melyben a PI3K/AKT utvonal tagjait (PI3K,
AKT, mTOR) célzé gatloszerek a hagyomdnyos szerekkel
kombinalva ttinnek igéretesnek. Mivel a PTEN gén in-
aktivalasa modosithatja a PI3K-szignalatvitel folyama-
tat, PTEN-deficiens és PTEN-pozitiv vad tipusi MCF10A
izogenikus sejtvonalparon vizsgaltuk a fibroblaszt noveke-
dési faktor jelitvonalban részt vevd gének expresszids szint-
jét. Oligonukleotid microarray és kvantitativ PCR vizsga-
lataink alapjan bebizonyosodott, hogy a PTEN-hianyos
sejtvonalban emelkedett szintet mutattak az FGF jeluat-
vonal egyes tagjai: az FGFRI, az FGF2, a GABI és GAB2
(GRB2-asszocialt kot fehérjék), melyek mind a PI3K/AKT,
mind a MAPK/ERK szignalitvonal aktivalasat eredmé-
nyezik. Ezen tilmenden emelkedett szintet mutattak az
MMP3 és VEGFC mRNS-szintek is, amelyek metasztazis
és angiogenezis kialakulasat segitik el6. Az FGF-FGFR
autokrin visszacsatolds megvaldsitaisdban a MAPK/ERK
és a PI3K/AKT szigndlat egyarant szerepet jatszik (32).
Minthogy a PTEN negativ szabalyozoéja a PI3K/AKT ttnak,

© Professional Publishing Hungary



feltételezhetjitk, hogy hidnya felerésiti az autokrin FGEF-
szignalizaciot.

Vizsgalatainkban mérsékelt kiilonbséget talaltunk
a PTEN-hidnyos és vad tipust emléraksejtvonal altalunk
alkalmazott FGFRI-inhibitorral szembeni érzékenységé-
ben. Eredményeink szerint a PTEN-statusz meghatarozasa
a tripla-negativ és HER2-pozitiv eml6daganatokban fontos
informacidt nyujt a terdpias terv kialakitdsahoz és a daga-
nat korlefolyasanak megitéléséhez is. Vizsgalataink alapjan
felmerilt annak a lehetésége, hogy a PI3K, AKT, mTOR fe-
hérjék mellett az FGF2 és az FGFR1 is terdpias célpont lehet
a PTEN-negativ emlédaganatok kezelésében.
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