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Rak piersi jest drugim najcze$ciej wystepujacym nowotworem na §wiecie. Obecnie rejestruje
si¢ ponad 2 miliony nowych przypadkéw zachorowan na ten typ nowotworu rocznie. W ciagu
ostatnich lat przeprowadzono wiele istotnych badan majacych na celu ustalenie
spersonalizowanej, czyli specyficznej dla kazdego pacjenta, oceny ryzyka wystapienia
nowotworow piersi w oparciu o poditoze genetyczne pacjentow (mutacje genetyczne). Jednak
skuteczno$¢ oceny ryzyka w oparciu o podloze genetyczne jest nadal ograniczona i zasadniczej
wigkszosci przypadkow raka piersi nie mozna wyjasni¢ zmianami genetycznymi. Co wigcej,
wraz ze wzrastajacg iloscig sekwencji catych genoméw tak zdrowych komorek jak i komorek
nowotworowych otrzymywanych dzigki sekwencjonowaniu nowej generacji (ang. Next
Generation Sequencing, NGS), staje si¢ malo prawdopodobne, ze nowe zmiany genetyczne
podwyzszajace ryzyko nowotworow zostang zidentyfikowane. Jednoczesnie, badania
epidemiologiczne dotyczace raka piersi pozwolity na zidentyfikowanie wielu réznych
czynnikow ryzyka nowotworow zwigzanych ze stylem zycia i sSrodowiskiem, takich jak: wiek,
czynniki hormonalne i reprodukcyjne, wskaznik masy ciala (BMI), czy aktywnos¢ fizyczna.
Niemniej jednak, mechanizmy molekularne, poprzez ktére czynniki te wptywaja na ryzyko
zachorowania na raka, pozostaja w duzej mierze nieznane. Naukowcy sa jednak zgodni, ze
indukcja zmian genetycznych w DNA poprzez czynniki srodowiskowe, ktora w konsekwencji
zwigkszatyby ryzyko zachorowania na raka, jest mato prawdopodobna. Najprawdopodobnie;j
wigc, czynniki srodowiskowe wplywaja na ryzyko zachorowania na raka poprzez zaburzanie
epigenetycznych mechanizméw regulacji ekspresji genow.

Obecnie, badania zmierzajace do identyfikacji zmian epigenetycznych wywotanych
czynnikami §rodowiskowymi sg czesto badaniami prowadzonymi na duzg skale (ang. large-
scale research). Te badania stajg si¢ mozliwe dzigki coraz powszechnej dostgpnosci duzych
baz danych zawierajacych informacje o profilu epigenetycznym duzych kohort a nawet
populacji. Jednak badania te zwykle nie koncentruja si¢ na poszczegodlnych czynnikach
srodowiskowych, gdyz rekrutacja dawcow materialu genetycznego do duzych baz danych
najczesciej przebiegata w oparciu o inne kryteria doboru niz w celu oceny wptywu §rodowiska
na epigenetyczne mechanizmy ekspresji genéw. Dlatego tez badania te czgsto nie sg w stanie
zidentyfikowac epigenetycznych zmian indukowanych przez srodowisko i raportujg sprzeczne
rezultaty.

W przeciwienstwie do strategii badawczej stosowanej w powyzszych badaniach, w
proponowanym przez nas projekcie zakladamy badanie $rodowiskowych zmian
epigenetycznych w wybranych grupach kobiet, dla ktorych nasze wstepne i juz opublikowane
badania wykazaty zwigkszone ryzyko raka piersi. W tych dobrze zdefiniowanych kohortach
najpierw przeprowadzimy badanie molekularnych mechanizméw epigenetycznych, ktére moga
zwigkszaé ryzyko i przyczynia¢ si¢ do rozwoju raka. Nastepnie zbadamy czy zidentyfikowane
przez na zmiany epigenetyczne moga by¢ uzyte do oceny ryzyka nowotworow. W zwigzku z
tym nasz projekt obejmowac bedzie zalozenia i tematyke z zakresu badan podstawowych, ale
wyniki naszych badan beda mialy takze znaczenie translacyjne.

Dane, ktore zgromadzimy, zdeponowane zostang w specjalnej bazie danych i udost¢pnione
naukowcom do wykorzystania w innych badaniach nad wpltywem czynnikow §rodowiskowych
na epigenom. Bedzie to pierwsza tego typu baza danych dla polskiej populacji, ktora
potencjalnie pozwoli nam wzig¢ udzial w krajowych i1 migdzynarodowych projektach
powotywanych do badania wplywu czynnikéw $srodowiskowych na ryzyko zachorowania na
raka.



