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Nowotwory gruczotu mlekowego sg drugim najczgsciej wystepujagcym nowotworem u psow.
Diagnozowane sg one gtownie u Suk i stanowig 52% wszystkich nowotworow. Guzy te w ponad 80%
sa ztosliwe. Jedng z potencjalnych przyczyn rozwoju nowotworu, a takze transformacji nowotworowej
u psow, moga by¢ mutacje wystepujace w mitochondrialnym DNA (mtDNA).

Mitochondria to wazne organella, ktore tworza wewnatrzkomorkowa dynamiczng sieé
w cytoplazmie komoérek eukariotycznych. Zaburzenia funkcji mitochondriéw moga negatywnie
wplywaé na faldowanie biatek, ich struktur¢ przestrzenng, zaburzajac w ten sposob ich funkcje,
ponadto nadprodukcja wadliwych biatek zwigksza stres proteotoksyczny.

Proteom mitochondrialny sktada si¢ z ponad 1500 biatek kodowanych przez genom jadrowy
i transportowanych do mitochondriow w celu utrzymania ich funkcji i tylko 13 polipeptydow
kodowanych w mitochondrialnym DNA. Mutacje w mtDNA moga powodowa¢ wyrazne zaburzenia
metaboliczne i epigenomiczne w zaleznosci od poziomu heteroplazmii, potencjalnie wyjasniajac
zmienno$¢ transkrypceyjng i fenotypowa chorob mitochondrialnych.

Nasza wiedza na temat ekspresji biatek zaangazowanych w rozwoj i progresj¢ nowotworow
psOW jest ograniczona, szczegdlnie biorac pod uwage wykorzystanie analiz wielkoskalowych genomu
i proteomu. W pismiennictwie istnieja nieliczne doniesienia 0 zwigzku mutacji w mtDNA
Z wystgpowaniem u pséw jednego z najczestszych nowotwordw - guzoéw gruczotu mlekowego.

Zagadnienia takie jak: resekwencjonowanie genomow mitochondrialnych, ocena poziomu
metylacji regiondow mtDNA, a takze identyfikacja bialek, ktére sa potencjalnymi biomarkerami
transformacji guzow ztosliwych gruczotu mlekowego u pséw, nie zostaty jeszcze wyjasnione, dlatego
tez brak jest informacji na ten temat w literaturze naukowe;j.

Istnicjg pewne luki w wynikach badan majgcych na celu zrozumienie $ciezki rozwoju
nowotworow u psoéw, okreslonej przez mitochondrialny system interakcji i regulacji genoéw oraz
ekspresji biatek, ktore wptywaja na profil ubikwitynizacji transkryptomu i proteomu w komorkach
nowotworowych i jego zlosliwos¢. Zrozumienie zmiennosci ekspresji biatek regulatorowych
wywotanej mutacjami genow mitochondrialnych moze by¢ podstawa do opracowania nowej strategii
leczenia nowotworéw. Wdrozenie nowych biomarkerow w diagnostyce nowotworé6w moze mie¢ duzy
potencjat w zakresie ich charakterystyki i leczenia.

Laczne wykorzystanie technik genomiki i proteomiki w proponowanym projekcie moze
pomoéc w okresleniu nowych markeréw prognostycznych i / lub diagnostycznych. Ponadto umozliwi
wskazanie biomarkerow wystepujacych w guzach gruczotu mlekowego u psow, ktore beda mozliwe
do wykorzystania w prospektywnym badaniu przesiewowym predyspozycji do kancerogenezy u pséw.



