Nr rejestracyjny: 2016/23/B/NZ5/02647; Kierownik projektu: prof. dr hab. Piotr Zbigniew Dziggiel

Mimo postepoéw w onkologii nowotwory nadal stanowig trudny cel terapeutyczny. Tylko 20-75%
chorych na nowotwory odpowiada na standardowe leczenie, co wynika z cech osobniczych pacjentow,
heterogennosci guzow, jak rowniez réznorodnosci warunkéw srodowiskowych. Obecnie stosowane leki
przeciwnowotworowe bywaja nieskuteczne, poniewaz niektore komorki rakowe od poczatku wykazuja
oporno$¢ na stosowang terapi¢, inne natomiast nabywaja ja z czasem powodujac powstawanie lekoopornych
ognisk przerzutowych. W zwiazku z tym faktem, istotnie wzrasta zapotrzebowanie na bardziej efektywne
metody diagnostyczne, ktore umozliwia podejmowanie optymalnych decyzji terapeutycznych u
indywidualnych chorych.

Rak gruczotu piersiowego jest przyktadem nowotworu, ktéry mimo postgpoéw w rozpoznawaniu i
leczeniu uzupetniajagcym nadal stanowi gtéwng przyczyng zgonéw wsérod kobiet. Mimo, iz mechanizm
dziatania cytostatykow stosowanych w standardowym leczeniu tego typu nowotworu zostal doktadnie
scharakteryzowany wcigz poszukuje si¢ czynnikow predykcyjnych oraz metod zmniejszenia ryzyka
powiktan chemioterapii. Postepy w metodach genetyki molekularnej pozwolity na opracowanie techniki
mikromacierzy, dzigki ktorym jak dotad wyrézniono molekularne podtypy raka gruczotu piersiowego:
luminalny, bazalny i HER-2 z wyraznymi r6znicami w rokowaniu i odpowiedzig na leczenie. Tymczasem,
analiza mikromacierzy DNA w naszych badaniach pozwolita nam wyrdzni¢ gen PIP bedacy jedynym genem
o wyraznie wyzszej ekspresji u pacjentek z inwazyjnym rakiem gruczotu piersiowego, ktore odpowiadaty na
standardowa chemioterapi¢, w porownaniu z grupa pacjentek nie odpowiadajacych na leczenie
posiadajgcych niski lub trudny do detekcji poziom PIP.

PIP-biatko indukowane prolaktyna (ang. Prolactin-Induced Protein, PIP) jest glikoproteing obecng
w wielu ptynach ustrojowych, jak réwniez w ptynie z torbieli gruczotu piersiowego oraz rakach gruczotu
piersiowego i gruczotu krokowego. PIP jest powszechnie stosowany jako biomarker diagnostyczny w celu
okreslenia, czy przerzut o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym pochodzi z guza gruczotu piersiowego.
Mimo licznych doniesien, wskazujacych na potencjalng role PIP w progresji raka gruczotu piersiowego
nadal brakuje danych jednoznacznie potwierdzajacych jego rolg w etiopatogenezie tego typu nowotworu, co
sktania nas do dalszych badan. Uzyskane dotychczas wyniki naszych eksperymentow wykonanych na
materiale klinicznym inwazyjnego raka przewodowego gruczotu piersiowego pozwolity na postawienie
hipotezy, iz niski poziom lub brak biatka PIP moze dodatnio korelowaé z opornoscia na cytostatyki
stosowane w standardowym leczeniu tego typu nowotworu. Gtéwnym celem tego projektu jest wyjasnienie
mechanizmu, w ktérym wysoki poziom biatka PIP w raku gruczotu piersiowego zwigksza wrazliwos¢
komorek nowotworowych na dziatanie cytostatykow, takich jak: doksorubicyna, 4-hydroksycyklofosfamid,
etopozyd i paklitaksel.

W zwigzku z naszymi obserwacjami zaplanowaliémy wyciszenie genu PIP na poziomie genomu w
wyselekcjonowanych liniach komorkowych raka gruczotu piersiowego, a nastgpnie oceng wptywu ekspresji
biatka PIP na przezywalno$¢ i podatno$¢ komorek na apoptoze indukowana réznymi dawkami cytostatykow.
Projekt ten zaktada przeprowadzenie badan in vivo na myszach bezgrasiczych szczepu Balb/c w celu
zobrazowania wptywu poziomu ekspresji PIP na: potencjat komorek raka gruczotu piersiowego do tworzenia
guzéw, zdolno$¢ komoérek do przerzutowania oraz podatno$é na apoptoze indukowang cytostatykami.
Ponadto, zbadamy zewnatrzkomoérkowy wptyw rekombinowanego biatka PIP na proces programowanej
smierci komoérkowej indukowanej przez cytostatyki. W celu scharakteryzowania roli ekspresji PIP w
mechanizmie opornosci wielolekowej komoérek raka gruczotu piersiowego oznaczymy wptyw poziomu PIP
na poziom ekspresji gendw bioracych udzial w procesach replikacji, transkrypcji i naprawy DNA z
wykorzystaniem macierzy DNA i bialek, techniki western blot i PCR.

Osiagnigte rezultaty projektu moga przyczyni¢ si¢ do zrozumienia roli biatka PIP w procesie
progresji raka gruczotu piersiowego, a takze by¢ moze, pozwolg ustali¢ jego znaczenie prognostyczne oraz
predykcyjne w decyzji o doborze sposobu leczenia tego nowotworu w oparciu o terapie spersonalizowang.
Prowadzone badania podstawowe sa konieczne do zrozumienia potencjalnej roli ekspresji PIP w
przetamywaniu lekooporno$ci komorek raka gruczotu piersiowego. W przysztosci PIP moze znalezé
zastosowanie w testach genomowych, ktére pozwalajg na wyodrgbnienie grup prognostycznych
wymagajacych odmiennej strategii terapeutycznej. W rezultacie uzyskujemy korzysci finansowe na szczeblu
stuzby zdrowia poprzez redukcje kosztow niepotrzebnej chemioterapii oraz redukcj¢ kosztow zwigzanych z
niepozadanymi skutkami leczenia kobiet poddanych niewtasciwej terapii.



