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Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem zto§liwym na $wiecie, stanowiac 25%
wszystkich diagnozowanych nowotworéw. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia, w roku 2018
na $wiecie wykryto 2,1 mln nowych przypadkow raka piersi. W krajach Unii Europejskiej, rocznie na ten
nowotwor zapada ponad 562 tys. kobiet, natomiast umiera z jego powodu ponad 98 tys. W Polsce, rocznie na
raka piersi zapada ponad 20 tys., natomiast umiera ponad 6 tys. Te dane dowodzg, ze nowotwor ten jest
powaznym problemem zdrowotnym i socjo-ekonomicznym na catym §wiecie. W leczeniu raka piersi gtéwna
przyczyna niepowodzen w leczeniu raka piersi sg przerzuty odlegle oraz lekoopornos¢ komorek
nowotworowych. Opisano szereg mechanizmow lekoopornosci, z ktorych najlepiej poznany jest proces
eliminacji z komoérek nowotworowych cytostatykow przy udziale blonowych biatek transportowych.

Powierzchnia komorek charakteryzuje si¢ obecno$cig wielu fancuchéw cukrowych wchodzacych w
sktad tzw. glikokonjugatow (glikoprotein, proteoglikanow i glikosfingolipidow), ktore stanowiag wazny
element strukturalny i funkcjonalny btony komoérkowe;j. Zainteresowanie glikokonjugatami komorkowymi i
pozakomoérkowymi jest wynikiem licznych obserwacji wykazujacych istnienie charakterystycznych zmian w
ich sktadzie i ilo$ciach, ktore nieodtacznie towarzysza procesom fizjologicznym (np. réznicowaniu komoérek
i tkanek), jak i patologicznym (np. nowotworzeniu). Dotyczy to zwtaszcza ich tancuchéw cukrowych, w
ktorych syntezie uczestnicza enzymy z rodziny transferaz. W przypadku nowotworéw pozwolito to na
wysuniecie koncepcji zaktadajacej, ze zmiany w ekspresji glikozylotransferaz prowadza do powstania na
powierzchni komorek nowotworowych struktur cukrowych, ktére nazwano cukrowymi antygenami
towarzyszacymi nowotworom. Waznymi konsekwencjami tej koncepcji jest ich wykorzystanie w
diagnostyce, prognozowaniu i probach terapii choréb nowotworowych.

Galaktozylotransferaza ceramidowa (UGTS8) jest enzymem bioracym udzial w syntezie
galaktozyloceramidu (GalCer), zwanego potocznie cerebrozydem. We wczes$niejszych badaniach wiasnych
wykazano, ze poziom ekspresji UGT8 w komorkach raka piersi jest wyznacznikiem ich ztosliwosci i moze
by¢ wykorzystany jako nowy marker prognostyczny w tym nowotworze. Istotny wzrost ekspresji UGT8
stwierdzono w przerzutach do ptuc w poréwnaniu z guzami pierwotnymi, istotny wzrost ekspresji UGT8 w
guzach pierwotnych o stopniu ztosliwosci G3 w stosunku do guzoéw o stopniu G2 i G1 oraz w guzach
pierwotnych dajacych przerzuty do weztow chtonnych w poréwnaniu guzami nieprzerzutujagcymi. Z Kkolei,
nagromadzenie GalCer w komorkach raka piersi ma istotny wptyw na apoptoze (programowang $mierc¢
komorki), zdolnos¢ do wzrostu w postaci guza i potencjal przerzutujgcy komoérek raka piersi. Uzyskane
wyniki sugeruja, ze obecno$¢ GalCer w komorkach nowotworowych zwigzana jest z ich wiekszg oporno$cia
na stres, ktorego zrodtem jest mikrosrodowisko guza nowotworowego. Pokazano rowniez, ze komorki ze
zwigkszong ekspresja UGT8 i tym samym nagromadzeniem GalCer charakteryzuja si¢ obnizong
wrazliwo$cig na takie cytostatyki jak doksorubicyna, paklitaksel i etopozyd. Biorac te ostatnie wynik pod
uwage wydaje si¢ rzeczag wysoce prawdopodobna, ze zwigkszona synteza GalCer i jego akumulacja jest
nowym mechanizmem pierwotnej lekoopornosci, ktorg stwierdza si¢ w komorkach raka piersi przed
poddaniem ich dziataniu chemioterapeutykow. Co wiecej, wykorzystujac metode profilowania ekspres;ji
gendow z zastosowaniem macierzy DNA wykazano, ze akumulacja GalCer zwigzana jest ze zmniejszong
ekspresja dwoch genow pro-apoptotycznych: TNFRSF1B i TNFRSF9 oraz zwickszong ekspresja jednego
genu anty-apoptycznego — BCL2.

Stad celem proponowanych badan jest (1) wyjasnienie molekularnych mechanizméw z udziatem
GalCer, ktore prowadza do zmian w ekspresji specyficznych gendéw apoptotycznych, co w konsekwencji
zwigksza opornos¢ komorek raka piersi na apoptoze¢ indukowang cytostatykami, (2) opracowanie
innowacyjnej spersonalizowanej terapii pozwalajacej na zwigkszenie skuteczno$ci systemowej terapii
przeciwnowotworowej poprzez zahamowanie aktywnosci UGT8 w komorkach raka piersi z nadekspresja
tego enzymu, oraz (3) wyjasnienie mechanizméw regulacyjnych, ktoére prowadza do zwigkszonej ekspres;ji
UGT8 w niektorych przypadkach raka piersi. Mamy nadzieje, ze wyniki tych badan otworza nowe
mozliwosci w leczeniu raka gruczotu piersiowego polegajagce na zwigkszeniu podatnosci komorek
nowotworowych na standardowa chemioterapi¢ poprzez podwyzszenie ich wrazliwosci na apoptoze
indukowang lekami przeciwnowotworowymi. A wigc nie chodzi tu per se 0 nowy lek przeciwnowotworowy,
lecz zastosowanie w terapii tzw. modulatora opornosci lekowej, ktorym w tym przypadku bedzie inhibitor
UGTS.



