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Rak piersi u kobiet jest najczesciej diagnozowanym typem raka oraz gléwna przyczyng Smierci
pacjentek onkologicznych. W 2018 r. zdiagnozowanych zostatlo ponad 2 miliony nowych przypadkow.
Niepokojacy jest fakt, ze w Polcsse, pomimo programéw profilaktyki, $miertelnos¢ spowodowana rakiem
piersi wzrosta w ostatnich latach. Uwydatnia to potrzebg poszukiwania nowych opcji terapeutycznych, a takze
nowych sposobow diagnozowania, poniewaz przezywalnosc jest zalezna w wysokim stopniu od wczesnej
diagnozy.

Ostatnie dekady badan wskazuja na $cisty zwiazek pomigdzy zaburzeniami metabolizmu lipidow
a rakiem. Zmiany te pozwalajg komdérkom rakowym na uzyskanie cech, ktore pomagajg im rosng¢, dzieli€ si¢
i rozprzestrzenia¢. Lipidy sa ogromna grupa zwiazkow o réznych strukturach, ale prawie wszystkie z nich
posiadaja w swojej budowie tancuch lub fancuchy weglowodorowe kwasow thuszczowych. Kwasy te moga
by¢ dostarczane z dieta lub produkowane bezposrednio w organizmie cztowieka. W komorkach rakowych,
kwasy tluszczowe petnig wiele istotnych funkcji: 1) jako sktadnik fosfolipidow tworza btony komoérkowe,
€O jest niezbgedne w przypadku szybko rozmnazajacych si¢ komoérek nowotwordéw, odpowiadajg rowniez
za podatnos¢ btony na stres, 2) jako sktadnik sfingolipidow sg czasteczkami sygnalowymi, 3) jako sktadnik
trojglicerydow, sg magazynami energii. Wsrdd wielu zaburzen opisywanych w raku piersi sa rowniez zmiany
aktywnosci enzymow zwigzanych z metabolizmem lipidow, przyktadowo syntazy kwaséw tluszczowych,
glownego enzymu odpowiedzialnego za produkcj¢ kwasow thuszczowych, lub desaturazy stearylo-CoA 1,
ktora wprowadza wigzania podwojne do nasyconych tancuchéw weglowodorowych. Wszystkie te zmiany
skutkuja modyfikacjami wiasciwosci lipidow ztozonych, poniewaz zalezg one od struktury i nasycenia
kwasow thuszczowych.

W naszych badaniach pilotazowych wykrylismy zwigkszony poziom wielonienasyconych kwasow
thuszczowych, gtownego sktadnika fosfolipidow blonowych, oraz zmniejszony poziom jednonienasyconych
kwasow tluszczowych, glownego sktadnika trojglicerydéw, w catkowitym profilu lipidowym tkanki
nowotworowej pacjentek z rakiem piersi. Dodatkowo, udalo nam si¢ wykry¢ kwasy tluszczowe nalezace do
grup do tej pory rzadko lub w ogoéle nie badanych — kwasy o rozgalezionych tancuchach alifatycznych,
0 nieparzystej ilosci wegli w tancuchach alifatycznych lub o bardzo dhugich tancuchach alifatycznych. Grupy
te sg interesujace ze wzgledu na ich prozdrowotne wiasciwosci lub potencjal do wykorzystania ich
w diagnostyce raka piersi. Obecnie wigkszo$¢ badan nad lipidami w materiale biologicznym pacjentek
z rakiem piersi skupia si¢ na malej grupie klas lipidowych, zatem informacje dotyczace zmian w profilach
kwasow thuszczowych sg niepetne. Z tego powodu planujemy badania kwasow thuszczowych catego lipidomu
tkanek zdrowych oraz nowotworowych od pacjentek z rakiem piersi. Wykorzystamy chromatografi¢ gazowa
sprzgzong ze spektrometrig mas (GC-MS) do analizy kwasow thuszczowych w tkankach pacjentek, zarowno
w ekstraktach catkowitych lipidow, jak 1 w frakcjach r6éznych klas lipidow zaréwno polarnych i neutralnych.
Dodatkowo, przeprowadzimy analize kwasow tluszczowych w surowicy pacjentek z rakiem piersi i zdrowych
ochotniczek. Wyniki tych badan zostang wykorzystane do analizy korelacji pomig¢dzy profilami kwasow
thuszczowych a markerami biochemicznymi i rakiem piersi.

Badania zaproponowane w ponizszym projekcie przyczynig si¢ nie tylko do poszerzenia wiedzy na
temat zmian w sktadzie kwasow tluszczowych w tkankach nowotworowych, ale rowniez, poprzez porownanie
surowicy pacjentek z rakiem piersi i zdrowych os6b, pozwola na identyfikacje mato inwazyjnych markerow
chorobowych, mozliwych do wykrycia podczas badania krwi. W wyniku projektu mozliwe bedzie wykrycie
zmian lipidéw, o ktorych wiedza bedzie mogta stanowi¢ podstawe do tworzenia nowych strategii leczenia raka
piersi, bazujacych na metabolizmie lipidow. Opracowanie nowych, efektywnych sposobow terapii
i diagnozowania raka piersi wymaga pelnego zrozumienia procesOw zachodzacych podczas rozwoju raka,
niniejszy projekt stanowi krok w tym kierunku.



