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Mutacje w genie TP53 w guzie sutka u pséw i ich znaczenie kliniczne

Rak piersi jest jedng z wiodacych chordb z najwyzszym wskaznikiem zgondw, pomimo faktu, ze
przy wezesnej diagnozie i szybko podjetym leczeniu mozliwe jest catkowite wyzdrowienie.
Niemniej jednak w poszukiwaniu nowej terapii potrzebny jest dobrze dopasowany model
zwierzecy. Podczas gdy myszy i szczury jako modele sa nadal w uzyciu, maja tez swoje
ograniczenia, chociazby takie jak r6Znice w patologii guza. Zaproponowano odpowiedniejszy
model, jakim jest pies (canis lupus familiaris). Ten szczegdlny model jest aktualnie badany pod
katem réznic 1 podobienstw do raka piersi u ludzi, jednak wciaz istnieje wiele zagadnien do
sprecyzowania. Rak piersi moze wystapi¢ z powodu czynnikow niegenetycznych, takich jak
narazenie na czynniki rakotwoércze oraz genetycznych, ktére obejmuja pochodzenie etniczne, czy
histori¢ wystepowania choroby wsérod cztonkow rodziny. Psy dzielg z ludzmi to samo §rodowisko, i
u nich takze rozwija si¢ u nich spontaniczny rak sutka, ktory jest podobny pod wieloma wzgledami
do ludzkiego raka piersi. Aby pojawit si¢ nowotwor, musi wystgpi¢ co najmniej jedna mutacja, aby
przeksztatci¢ normalng komorke w komorke nowotworowa. Najczegsciej zmutowanym genem we
wszystkich typach nowotworow jest TP53. Jego produkt, biatko p53, normalnie funkcjonuje jako
straznik genomu, chronigc komorke przed transformacja. Jezeli wystgpi mutacja w tym genie,
nowotwoOr moze si¢ tatwiej rozwing€. Kiedy rak piersi juz wystapi, pomocnym narze¢dziem w celu
przewidzenia przebiegu choroby jest test panelem genetycznym PAMS0. Zawiera on profile
ekspresji 50 gendow zwigzanych m.in. z proliferacja 1 receptorami hormonalnymi. Test ten zostat
zweryfikowany 1 jego skuteczno$¢ jest potwierdzona. Dostarcza on informacji na temat podtypu
molekularnego raka, co pomaga okresli¢ wlasciwg terapig.

Celem naukowym tego projektu jest zbadanie spektrum mutacji w genie TP53 w prébkach psiego
raka sutka. Na tej podstawie mozliwe bedzie okreslenie ograniczen psa jako wiasciwego modelu
zwierzecego dla ludzkiego raka piersi. Bedzie to mozliwe poprzez ustalenie zwigzku migdzy
stanem klinicznym pacjentéw a zgromadzonymi danymi z badan in vitro, ktdre to zostang
przeprowadzone na komoérkach wyizolowanych z probek guza. Materiat biologiczny do celow
badawczych pozyska weterynarz podczas terapeutycznej resekcji psich guzéw sutka. Komorki
wyizolowane z probki zostang przebadana pod katem mutacji TP53. Nastepnie, komorki beda
namnazane, az z otrzymanego materialu mozliwy bedzie pomiar takich parametrow jak
inwazyjno$¢, migracja i chemiooporno$¢ na powszechnie stosowane terapeutyki w kulturze 2D 1
3D. Otrzymane wyniki zostang skorelowane ze stanem klinicznym pacjenta. Dane o obecnos$ci
mutacji w TP53 zostang skorelowane ze zmianami w ekspresji 10 gendow nalezacych do PAMS0.
Wybrane geny: MYBL2, CCNE1, PHGDH, CDC20, CDH3, ESR1, MAPT, FOXA1, MLPH and
SLC39A6, wykazuja najwigksza zmiang ekspresji przy obecno$ci mutacji w TP53 u ludzi.
Dodatkowo zostanie zbadana takze ekspresja MDM?2, ktorego biatkowy produkt jest gldowna ligaza
ubikwityny odpowiedzialng za degradacje p53, a jego transkrypcja jest dodatnio regulowana przez
p53 tworzac petle ujemnego sprz¢zenia zwrotnego.

Badania naukowe, zaréwno in vitro, jak i wykorzystujace modele zwierzgce, zaowocowaty
opracowaniem metod leczenia, ktdre znacznie poprawity stan kliniczny pacjentow chorujacych na
raka piersi. Ponadto najnowsze osiggni¢cia w tworzeniu i analizie wielkoskalowych molekularnych
baz danych pozwolity na identyfikacje¢ zmian molekularnych o klinicznym znaczeniu. Wyjasnienie
mechanizmow molekularnych 1 fizjologicznych lezacych u podstaw tych powiazan jest koniecznym
etapem poprzedzajacym jakiekolwiek testy diagnostyczne lub wysitki zwigzane z opracowywaniem
lekéw. Dlatego wymagany jest wysokiej jakosci model badawczy. Wyniki wygenerowane przez ten
projekt moga przyczyni¢ si¢ rowniez do rozwoju medycyny weterynaryjnej. Jezeli wyniki leczenia
ex vivo chemioterapeutykami stosowanymi w klinice wskazuja, ze komorki pacjenta sg szczegdlnie
oporne (lub wrazliwe) na okreslony lek, wowczas te informacje moga stanowi¢ podstawe decyzji
terapeutycznych podjetych przez lekarza weterynarii.



