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Rak sutka, najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy u kobiet, jest ciggle uznawany za wyzwanie
kliniczne ze wzglgdu na jego czeste nawroty po terapii i wynikajaca z tego wysoka $miertelno$¢. Dlatego tez
nalezy rozwazy¢ nowe typy terapii. Jednakze rak piersi jest zlozonym schorzeniem, ktére wymaga
odpowiedniej klasyfikacji przed podjeciem decyzji o terapii pacjenta, opartej nie tylko na informacji
klinicznej, ale czgsto takze na obecnoSci okreslonych biatek, gtownie receptorow dla hormonow
sterydowych, estrogenu i progesteronu oraz biatka HER2. Ta r6znorodno$¢ typow raka piersi wprowadza
duza zmienno$¢ w efekcie terapeutycznym, i nowe, potencjalne terapie powinny ja uwzgledniac.

Za jeden z potencjalnych celow terapeutycznych w nowotworach ztosliwych uwaza si¢ CD73 (ekto-
5’-nukleotydazg), biatko powierzchniowe o podwojnej funkcji, jako czastka adhezyjna i enzym
hydrolizujacy produkujacy zewnatrzkomoérkowa adenozyneg. Jego inhibicja W modelach zwierzecych
prowadzita do zahamowania wzrostu nowotworéw réznego typu a takze zahamowania ich rozsiewu pod
postacia przerzutow. U pacjentow klinicznych wysoka ilos¢ CD73 w nowotworze korelowata z nizszym
przezyciem pacjentdOw i gorszg prognoza w przypadku wielu typow nowotwordow zto§liwych. Jednakze w
przypadku raka sutka wyniki okazaty si¢ kontrowersyjne, a zalezno$¢ CD73 od innych parametrow
klinicznych, jak np. typ nowotworu, zostata zasugerowana. Potrzebna jest wiec doglebna analiza roli
CD73 w raka sutka. Po pierwsze, aby oceni¢ jego wieloaspektowq role w raku sutka i jej potencjalng
korelacje z okreslonymi typami raka sutka. Po drugie, aby okresli¢ przyczyne braku spojnosci miedzy
wynikami badan z modeli zwierzecych a danymi uzyskanymi z probek klinicznych, aby oceni¢, ktore z
funkcji CD73 w rozwoju raka sutka mogg ograniczy¢ jego uzytecznos¢ jako celu terapeutycznego.

Jednakze, aby moc przenies¢ wyniki uzyskane w modelu mysim do kliniki, model zwierzecy
powinien odzwierciedla¢ podobna réznorodno$¢ i $ciezki powstawania jak w przypadku schorzenia u
cztowieka. Moze to zosta¢ uzyskane poprzez stymulacje zwierzat syntetycznym analogiem progesteronu,
hormonu sterydowego waznego w rozwoju gruczotu sutkowego i laktacji, a pdzniej zaindukowania
powstania nowotworow w gruczole mlecznym za pomocg chemicznego kancerogenu. Powstate guzy beda
rakami sutka réznego typu. Uzycie do indukcji rozwoju raka piersi modelu myszy z genetyczng modyfikacja
prowadzaca do braku CD73 pozwoli na kompleksowa analizg¢ roli CD73 w zmianach zachodzacych w
gruczole mlecznym zaréwno na etapie przed wzrostem guza nowotworowego, jak in na etapie wzrostu guza i
pdznego formowania przerzutow. Zmiany w tempie wzrostu guza, ilosci guzéw, a takze jak szybko si¢ one
rozwingty a takze w ilu zwierzetach beda analizowane a nast¢pnie korelowane z typem raka sutka.
Klasyfikacja guzow raka sutka zostanie przeprowadzona przez patologia weterynaryjnego z uzyciem
standardowego barwienia tkanek guza barwnikami histologicznymi a takze poprzez ocen¢ obecnosci ER, PR
i HER2. Wykazano, ze CD73 stymuluje formowanie nowych naczyn guza, a takze zwigksza w guzie ilos¢
komorek uktadu immunologicznego, makrofagow oraz limfocytow T pro- i anty-nowotworowych.
Zasugerowano takze rolg CD73 w procesach waznych do rozwoju fenotypu inwazyjnego raka sutka,
zwiagzanych ze zmiang fenotypu komorek z epitelialnego do mezenchymalnego, a takze w rozwoju jego
oporno$ci na chemioterapi¢ w wyniku obecnosci komorek pnia raka sutka. Obecno$¢ specyficznych
markerow, biatek charakterystycznych dla tych proceséw bedzie analizowana w preparatach histologicznych
tkanek guza za pomoca specyficznych przeciwcial. Takze zmiany w produkcji RNA dla wszystkich
aktywnych genoéw beda analizowane zaréwno w gruczole mlecznym jak i w tkankach guza. Zmiany w
uktadzie immunologicznym beda analizowane w ptucach i §ledzionie poprzez analiz¢ obecnosci limfocytow
T, pro- i anty-nowotworowych. Rozsiew przerzutowy komorek raka piersi oraz obecnos¢ komorek pnia raka
piersi bedzie analizowana we krwi, szpiku kostnym oraz w ptucach na obu etapach rozwoju raka piersi, aby
sprawdzi¢ zardbwno wczesny jak i pozny rozsiew komorek nowotworowych.

Uzyskane wyniki pozwola na ocene roli CD73 w rozwoju raka sutka zaréwno na jego
wczesnym etapie, przed rozwojem guza, jak i na etapie po jego uformowaniu, gdy rozwijaja si¢ pézne
przerzuty. Umozliwia takze ocene jego roli w aspektach waznych dla rozsiewu nowotworu i
odpornosci na chemioterapie, a w wyniku tego na okreslenie jego potencjalu jako celu terapeutycznego
w raku piersi. Pozwoli takze okreslié, czy istnieje korelacja miedzy rola CD73 w raku piersi a jego
typem wedlug obecnosci ER, PR i HER2.



