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Nowotwory piersi naleza do najczes$ciej wystepujacych chordb onkologicznych u kobiet
i pomimo ogromnych nakladéw finansowych i badawczych, wciaz stanowia powazny problem
w obszarze zdrowia publicznego. Obecnie najczesciej stosowanymi metodami leczenia tych
nowotwordw s3 chemioterapia, radioterapia i leczenie operacyjne. Jednak coraz wigksza role¢ odgrywa
terapia celowana, ktoéra w swoim zatozeniu polega na precyzyjnej eliminacji komérek nowotworowych,
dzigki czemu jest bardziej efektywna i bezpieczna dla pacjenta. Jednym z najszybciej rosngcych
segmentow onkologicznych dla celowanej terapii sa tzw. proleki czyli chemoterapeutyki, ktore
aktywowane sg tylko w komorkach lub w poblizu komérek nowotworowych. Jedng z gtéwnych grup
enzymow, ktora aktywuje takie proleki sa proteazy. Enzymy te stanowia bardzo dobry cel
terapeutyczny, gdyz wiele z nich jest nadprodukowanych wtasnie w obrebie nowotworow. Jednak
badania pokazaly, ze (nad)produkcja proteaz u pacjentdéw onkologicznych jest zréznicowana, co
implikuje koniecznos$¢ indywidualnej analizy materiatu tkankowego pobranego od pacjenta. Z uwagi na
duzg liczbe proteaz zaangazowanych w proces nowotworzenia, takie badania wymagaja uzycia metod,
ktore pozwalajg na multiparametryczng analize badanej probki.

W tym projekcie planujemy wykorzysta¢ nowa technike badawczg jaka jest cytometria masowa
do analizy poziomu ekspresji i aktywnosci lizosomalnych proteaz (katepsyn i legumainy), o ktorych
wiadomo, ze sa zaangazowane w proces rozwoju nowotworoéw piersi. Otrzymany profil ekspresji tych
enzymow u poszczegbdlnych pacjentdw zostanie nastepnie wykorzystany do opracowania prolekéw
nowej generacji, ktore beda sktadaly si¢ ze zwigzku cytotoksycznego polaczonego z peptydem, ktory
bedzie selektywnie rozpoznawany przez dang proteaze. Uzyteczno$¢ otrzymanych peptydowych
prolekow zostanie nastepnie zbadana ex vivo na komoérkach nowotworowych pochodzacych od
pacjentow. Uwazamy, ze wykorzystanie cytometrii masowej do muliparametrycznej analizy proteaz w
polaczeniu z opracowaniem nowych, selektywnych prolekéw aktywowanych proteazami stanowi
optymalna platforme biologiczno-chemiczng do poszukiwania nowych strategii leczenia nowotworow.

Doktadna analiza ekspresji i aktywno$ci poszczegdlnych proteaz moze takze pomoc w lepszym
zrozumieniu np. wynikow terapii (neo)adjuwantowej, gdyz wiadomo, ze zwigkszona aktywnos¢
niektorych proteaz jest §cisle skorelowana z agresywnosciag nowotwordw. Co wigcej terapie hormonalne
u niektorych pacjentdéw maja niska skutecznos$¢ wtasnie ze wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ enzymow
proteolitycznych, ktore degraduja tzw. markery nowotworowe (np. HER-2), bedace celami
terapeutycznymi lekéw (np. terapeutycznych przeciwcial). Co wigcej w dluzszej perspektywie
czasowej, bedzie mozna skorelowaé przezywalno$¢ pacjentow, przerzutowanie nowotwordw i nawrét
choroby z poszczegolnymi proteazami, gdyz jak wczesniej wspomniano, odpowiadaja one za
agresywnos¢ nowotworow.

Znaczenie spoleczne i ekonomiczne: Poznanie doktadnej roli proteaz i ich endogennych
inhibitoréw w klinicznym obrazie raka piersi jest konieczne dla lepszego ,,zarzadzania” ta choroba.
Poprzez zastosowanie cytometrii masowej do badania proteaz w nowotworach piersi stworzymy nowa
platforme badawcza, ktéra pomoze lepiej zrozumie¢ biologie tych nowotwordw oraz przyczynic si¢ do
opracowania bardziej doktadnych regut klasyfikacji raka piersi, tak aby mozna byto lepiej przewidywac
jego postepy np. w kontekscie odpowiedzi na chemioterapie. Co wigcej, w tym projekcie planujemy
stworzy¢ nowa generacje prolekow, ktore beda selektywnie aktywowane tylko przez proteazy, bedace
nadprodukowane przez komoérki nowotworowe, co znaczaco ograniczy ich toksyczno$¢ wzgledem
zdrowych komorek.



