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Analiza roli cyklicznego RNA MALAT1 w przerzutach raka piersi do mézgu

Rak piersi byt najczesciej diagnozowanym typem nowotworu na $wiecie W 2020 roku (ponad 2,2
miliona przypadkow co stanowi 11.7% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory). W tym samym
czasie odnotowano 380 000 zgonoéw z powodu raka piersi, a szacuje si¢, ze do 2030 roku liczba ta wzro$nie
do 550 000. Niewatpliwie rak piersi jest wiec powaznym problemem zdrowotnym, a rosngca liczba
przypadkéw oraz wysoka $miertelno$¢é podkreslaja pilng potrzebe opracowania nowych strategii
terapeutycznych.

Rak piersi moze by¢ klasyfikowany wedtug rozmaitych kryteriow. Bardzo przydatnym narzedziem
w ocenie rokowania i doborze terapii jest sprawdzenie, czy komorki nowotworu reaguja na sygnaty
hormonalne dzigki specjalnym receptorom umieszczonym w btonie komorkowej. Potaczenie wiedzy na
temat obecnos$ci receptorow hormonalnych z dodatkowymi, specjalistycznymi badaniami mikroskopowymi
pozwolito na opracowanie klasyfikacji molekularnej raka piersi. Jednym z opisanych w ten sposob podtypow
jest bazalny rak piersi. Jest on uwazany za najgorzej rokujacy, gdyz u 70%-80% przypadkoéw nie stwierdza
si¢ ekspresji zadnego z trzech rodzajow receptorow (estrogenowy, progesteronowy oraz HER?2). Co wazne,
podtyp ten charakteryzuje si¢ czesta obecnosciag odleglych przerzutoéw, w tym przerzutow do mézgu, ktore
sa gtoéwng przyczyna wysokiej $miertelnosci pacjentow z bazalnym rakiem piersi. Dlatego poszukiwanie
nowych celow terapeutycznych w terapii przerzutéw raka piersi do mézgu ma kluczowe znaczenie.

Poniewaz badania nad genami kodujacymi biatka przyniosty jedynie stopniowy postep w rozwoju
terapii przerzutow raka piersi do mozgu, wiele uwagi poswieca si¢ obecnie zrozumieniu roli niekodujacych
RNA, w tym mikroRNA, a ostatnio takze cyklicznych RNA w tym procesie. Jak nazwa wskazuje,
nickodujace RNA, sa to molekuly na bazie ktorych nie powstaja biatka. Natomiast ze wzgl¢du na ich zdolnos¢
do regulowania wielu genow kodujacych biatka, uznaje si¢ je za kluczowych straznikow decyzji o losie
komorek. MikroRNAom — czyli wszystkie mikroRNA obecne w komoérce w danym momencie — jest waznym
wskaznikiem réwnowagi komorkowej, a jego sktad jest regulowany gtownie przez enzym DICER. Coraz
wiecej dowodow sugeruje, ze nowa klasa niekodujacych RNA, a mianowicie cykliczne RNA sg réwniez
zaangazowane w regulacje mikroRNAomu. Utrata mikroRNA hamujacych rozwoj nowotworu prowadzi do
rozregulowania sktadu mikroRNAomu komoérek nowotworowych, sprzyjajac przerzutom i indukujac
oporno$¢ na leczenie.

Pionierskie badania naszego zespotu wykazaly, ze cykliczny RNA (cykliczna forma MALATL)
uczestniczy w utracie mikroRNAomu poprzez zmiang lokalizacji DICER, uniemozliwiajac prawidtowe
powstawanie mikroRNA w komorkach macierzystych nowotworu moézgu (glejaka), zwigkszajac ich
potencjat rakotworczy. W badaniach wstgpnych wykazalismy zwiekszonag ekspresje tego cyklicznego RNA
w komorkach nowotworowych pobranych od pacjentow z przerzutami raka piersi do mozgu i wykrylismy
rownoczesne rozregulowanie sktadu ich mikroRNAomu. Biorac pod uwage powyzsze wyniki, stawiamy
hipoteze, ze cykliczny MALAT1 uczestniczy w ksztaltowaniu cech molekularnych w przerzutach raka
piersi do mézgu.

Planowane badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem unikalnej kolekcji komorek
pochodzacych od pacjentdw z przerzutami raka piersi do moézgu, ktore zostaly zidentyfikowane jako
najbardziej istotny klinicznie podtyp bazalny. Najwazniejszym elementem, dzigki ktéremu mozliwe jest
opracowanie nowych strategii leczenia jest poznanie swojego wroga. Dlatego, poczatkowo naszym celem
bedzie scharakteryzowanie komorek pochodzacych od pacjentow, cO jest niezbedne do zrozumienia ich
natury, okresleniu cech molekularnych i podatno$ci na leczenie. Dodatkowo okreslimy profil mikroRNAomu
i role cyklicznego MALAT1 w ksztattowaniu jego skladu. Na koniec ocenimy wpltyw zahamowania
cyklicznego MALATL na cechy molekularne komorek przerzutow raka piersi do mozgu i odpowiedz na
standardowg chemioterapie.

Wyniki proponowanego projektu pozwola na zrozumienie roli nowej grupy niekodujagcych RNA —
cyklicznych RNA w przerzutach raka piersi do mozgu, ktore stanowig istotny problem kliniczny. Ponadto,
projekt ten pomoze w identyfikacji nowych potencjalnych celéw terapeutycznych oraz W okresleniu roli
zahamowania cyklicznej formy MALAT1 w uwrazliwieniu komoérek z przerzutow raka piersi do mézgu na
chemioterapig.



