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Rak piersi jest najcze$ciej wystepujacym nowotworem zlo§liwym rozpoznawanym u kobiet.
Ze wzgledu na duza heterogenno$¢ oraz wielo$¢ typéw histologicznych w obrebie tego typu
nowotworu, ekspresja markeréw raka piersi jest bardzo zréznicowana. Stad tez, ogromnie
istotny dla prawidlowego rozpoznania i oceny prognostycznej bytby biomarker charakte-
ryzujacy sie wysoka czuto$cia i swoisto$cia. Takim biomarkerem wydaje sie mammaglobina
A. Nadekspresja tego biatka jest $cile zwigzana z procesem nowotworowym w obrebie gru-
czotu piersiowego i jest az w 80% przypadkéw nowotwordw ztosliwych piersi. W zwigzku
z licznymi doniesieniami postuluje sie, ze mammaglobina A moze by¢ bardzo przydatna do
rozpoznawania choréb nowotworowych, jak réwniez moze by¢ czynnikiem prognostycznym,
predykcyjnym oraz celem terapeutycznym. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy
na temat budowy mammaglobiny A, jej funkcji, a takze roli w procesie nowotworzenia oraz
wykorzystania tego biatka jako markera diagnostycznego i celu terapii w raku piersi.

mammaglobina A, rak piersi, diagnostyka, terapia

Breast cancer is the most frequently diagnosed malignant tumor in women. Due to the high
heterogeneity and multiplicity of histological subtypes within this type of cancer, the ex-
pression of breast cancer markers is very diverse. Therefore, a biomarker with high sensitiv-
ity and specificity would be extremely important for the correct diagnosis and prognosis
assessment in breast cancer patients. Mammaglobin A seems to be such a biomarker. Overex-
pression of this protein is closely related with carcinogenesis in the mammary gland and is
observed in up to 80% of cases of the malignant breast cancers. According to many reports,
it is postulated that mammaglobin A may be a promising tool in the diagnostics of cancers
but also a prognostic, predictive and therapeutic factor. The information contained in this
publication presents the current state of knowledge about the structure of mammaglobin A,
its function, role in the tumorigenesis and the use of this protein as a diagnostic marker and
therapeutic target in breast cancer.
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BL - beta-laktamaza, CA.15.3 — antygen nowotworowy 15-3 (cancer antigen 15-3), CA.27.29 -
antygen nowotworowy 27-29 (cancer antigen 27-29), CEA - antygen karcynoembrionalny (carcino-
embryonic antigen), CTC - krazace komérki nowotworowe (circulating tumor cells), DTC - rozsiane
komorki nowotworowe (disseminated tumor cells), EMT - przejscie epitelialno-mezenchymalne
(epithelial-mesenchymal transition), ER - receptor estrogenowy (estrogen receptor), ERK - kinazy
MAPK regulowane przez sygnat zewnatrzkomérkowy (extracellular signal-regulated kinases), FAK
- kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion kinase), FDA - Amerykaniska Agencja Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration), HER2 - receptor ludzkiego epidermalnego czynnika
wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2), A(MAG-A - ludzka mammaglobina A (hu-
man mammaglobin A), JNK - kinaza MAPK fosforylujaca N-koniec biatka c-Jun (c-Jun N-terminal
kinase), MAPK - kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (mitogen-activated protein kinases),
MGB1 - ludzka mammaglobina A (human mammaglobin A), MGBA - ludzka mammaglobina A
(human mammaglobin A), MMPs — metaloproteinazy (matrix metalloproteinases), MUC1 — mu-
cyna-1 (mucin-1), NFKB — czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor kappa B), p38 - kinaza MAPK
aktywowana mitogenem o m.cz. 38 kDa (protein 38 kDa), PFS - czas przezycia bez progresji (pro-
gression-free survival), PR - receptor progesteronowy (progesterone receptor), SCGB2A - ludzka
mammaglobina A (human mammaglobin A), TK - kinaza tymidynowa (thymidine kinase), TPA
- tkankowy antygen polipeptydowy (tissue polypeptide antigen), uPA — urokinazowy aktywator
plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator), ZEB1 — czynniki transkrypcyjne o struk-
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turze palcow cynkowych (zincfinger E-box-bindinghomeobox 1).
RAK PIERSI

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem
u kobiet w Polsce [9], nowotwdr ten nalezy do bardzo hete-
rogennej grupy chordéb. Wprawdzie zbadano wiele czynni-
kéw ryzyka zachorowania na raka piersi oraz czynnikéw
decydujacych o wyborze metody leczenia pacjenta (wiek,
wywiad rodzinny itp.), to status receptora estrogenowego
(ER), progesteronowego (PR) czy receptora naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2) jest najbardziej przydatnym
markerem w diagnozowaniu i prognozowaniu odpowiedzi
na leczenie [11].

Na podstawie analizy histopatologicznej wyodreb-
niono cztery gtéwne podtypy molekularne raka piersi:
luminalny A (ER+/PR+/HER2-), luminalny B (ER+
/PR+/HER2-), HER-dodatni (ER-/PR-/HER2+) i bazalny,
okre$lany réwniez jako potrdjnie negatywny (ER-/PR-
/HER2-). Kazdy podtyp molekularny charakteryzuje rézne
ryzyko progresji, rézna odpowiedz na leczenie i czas prze-
zycia pacjenta [2].

Szczegbtowa diagnostyka raka piersi polega na wykrywa-
niu swoistych markeréw nowotworowych, okre$leniu stop-
nia zaawansowania choroby i monitorowaniu wynikéw jej
leczenia. Poza stezeniem hormonéw ER/PR/HER2, w dia-
gnostyce raka piersi wykorzystuje sie markery nowotwo-
rowe, tj.: antygen karcynoembrionalny (CEA), tkankowy
antygen polipeptydowy (TPA), TK, p53, uPA lub rodzine
biatek MUC1 (CA.15.3; CA.27.29) [8]. Jednak, ze wzgledu na
wysoka heterogenno$¢ raka piersi oraz nieswoisto$¢ wymie-
nionych markeréw nowotworowych, ich poziom wsréd
pacjentéw jest zréznicowany. Bardzo wazny dla prawidto-
wego rozpoznania i oceny prognostycznej wérdd chorych

z rakiem piersi bytby biomarker charakteryzujacy sie duzg
czuloécia i swoistoscig. Takim markerem moze by¢ mamma-
globina A, biatko nalezace do rodziny sekretoglobin.

MAMMAGLOBINA A

Mammaglobina A (MGB1, SCGB2A, hMAG-A, MGBA) jest
matym wydzielniczym biatkiem, zbudowanym z 93 ami-
nokwaséw, umiejscowionym w komérce w obrebie btony
komérkowej oraz cytoplazmy [4, 24]. Ze wzgledu na swoja
budowe chemiczng oraz lokalizacje genéw kodujacych,
biatko to nalezy do nadrodziny sekretoglobin, na ktéra
skladajg sie 23 rézne biatka, m.in.: mammaglobina A i B,
uteroglobina, lipofilina A iB [1].

Gen kodujgcy mammaglobine A zidentyfikowali w 1996 .
Watson i Fleming, wykorzystujac reakcje taticuchowa poli-
merazy. Geny kodujace MGB1 oraz wiekszo$¢ cztonkéw
ludzkiej nadrodziny sekretoglobin znajduja sie na chromo-
somie 11q12.3-13.1, w skupieniu obejmujacym nie wiecej
niz 400 kpz. MGB1 moze ulega¢ glikozylacji i w zaleznosci
od tego przybiera rézng mase czasteczkowy, 25 lub 18 kDa
(odpowiednio dla glikozylowanych i deglikozylowanych
/cze$ciowo glikozylowanych form).

Ponadto biatko to tworzy rozpuszczalne, kowalencyjnie
potaczone z lipofiling B heterodimery. Charakterystyczna
dla tego kompleksu jest budowa alfa-helikalna, w ktérej
osiem pofatdowanych taricuchéw biatkowych taczy sie ze
sobg tworzac rdzet, zdolny do wigzania czasteczek hydro-
fobowych. Lipofilina B taczona jest z czasteczka mam-
maglobiny A w sposéb przeciwréwnolegly, co umozliwia
utworzenie miedzy dwoma czgsteczkami tego biatka trzech
mostkéw dwusiarczkowych. Znane sg réwniez formy
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Ryc. 1. Rolamammaglobiny A w powstawaniu i rozwoju raka piersi. Ekspresja MGB1 aktywuje Sciezki sygnatowe z udziatem biatek z grupy kinaz aktywowanych mitogenem,
takich jak: p38, JNK, ERK, ale takze biatka zaangazowane w adhezje komdrek: kinaze ognisk adhezji, metaloproteinazy oraz czynnik jadrowy kappa B. MGB1 modeluje réwniez
czynniki transkrypcyjne, tj. Snail, Twisti ZEB1, odpowiedzialne m.in. za regulacje przejscia epitelialno-mezenchymalnego; ECM — macierz zewnatrzkomérkowa; EMT — przejscie
epitelialno-mezenchymalne; MMPs — metaloproteinazy; JNK — kinaza c-Jun; NF-kB — czynnik jadrowy kappa B; FAK — kinaza ognisk adhezji; IKK — kinaza | kappa B; MAPK

— kinazy biatkowe aktywowane mitogenem

heterotetrameryczne mammaglobiny, o wielko$ci okoto
45 kDa, w ktérych dochodzi do niekowalencyjnego potacze-
nia dwdéch heterodimeréw [4, 6].

EKSPRESJA | FUNKCJA MAMMAGLOBINY A

Sekretoglobiny wykazuja ekspresje gtéwnie w btonie $luzo-
wej i wystepujg w duzych stezeniach w wielu wydzielinach,
np. z gruczoléw macicy czy prostaty.

WatsoniFleming, analizujac ekspresje mRNA mammaglobiny
A w réznych tkankach, zbadali jej podwyzszone stezenie
m.in.: w tkance gruczotu piersiowego, ptucach, gruczotach
$linowych, weztach chtonnych czy szpiku kostnym. Wyka-
zali jednak, ze wystepowanie tego biatka jest ograniczone
gléwnie do tkanki gruczotu piersiowego [1, 23].

Najnowsze badania dowodza, ze MGB1 obecna jest réwniez
w obrebie prawidlowej oraz nowotworowej tkanki zeriskich
narzadéw rozrodczych (tj.: endometrium, jajnik, macica).
Natomiast stezenie tego biatka w tych narzadach byto zna-
€z3co nizsze w poréwnaniu do mammaglobiny A u pacjen-
tek z nowotworem gruczotu piersiowego [7].

Jak dotad niewiele wiadomo o fizjologicznej roli sekretoglo-
bin, w tym mammaglobiny A. Wiadomo jednak, iz niektdre
z tych biatek sg zaangazowane w utrzymanie homeostazy

i odbudowie tkanki ptucnej, regulacji uktadu odporno-
$ciowego, chemotaksji oraz - ze wzgledu na swoja budowe
chemiczng - transport czasteczek aromatycznych, np. hor-
mondw steroidowych [4, 23].

MAMMAGLOBINA A 1JEJ ROLA W MECHANIZMIE
NOWOTWORZENIA

Wiele badari dowodzi, ze nadekspresja MBG1 jest $ci-
$le zwigzana z procesem nowotworowym w obrebie gru-
czotu piersiowego i stwierdzana az w 80% przypadkéw raka
piersi. Sugeruje sie, ze podwyzszone stezenie mammaglo-
biny A moze korelowa¢ z guzami dodatnimi estrogenowo,
wykazujacymi mniej agresywny fenotyp. Zaobserwowano
réwniez, ze wzrost ekspresji tego biatka nie wpltywa na
proliferacje linii komérkowych raka piersi i prawdopodob-
nie nie ma réwniez wplywu na regulacje procesu podziatu
komérek [6, 23].

W oparciu o wysoce specyficzny poziom MGB1 dotyczacy
raka piersi zasugerowano, ze biatko to moze by¢ klinicz-
nie uzytecznym markerem raka piersi oraz moze by¢
wykorzystane do identyfikowania krazacych (CTC, circu-
lating tumor cells) oraz rozsianych (DTC, disseminated
tumor cells) komérek nowotworowych, a takze przerzutéw
komérek nowotworowych wywodzacych sie z raka piersi
[5]. Badania przeprowadzone przez Picot i wsp. wykazaly
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spadek ekspresji MGB1 w powiazaniu z obnizeniem proli-
feracji, migracji i wlasciwosci inwazyjnych komérek raka
piersi [18]. Wykazano w nich, ze ekspresja MGB1 aktywuje
$ciezki sygnatowe z udziatem biatek z grupy kinaz akty-
wowanych mitogenem (MAPK), takich jak: p38, JNK, ERK.
Ponadto zaobserwowano, ze ekspresja mammaglobiny A
jest powiazana z aktywacja biatek zaangazowanych w adhe-
zje komdrek: kinazy ogniskowo-adhezyjnej (FAK), metalo-
proteinaz (MMPs) oraz czynnika jadrowego kappa B (NF-«B)
[18]. Zaobserwowano réwniez, ze MGB1 reguluje whasciwo-
$ci przejécia epitelialno-mezenchymalnego (EMT), ktére
towarzyszy rozwojowi i progresji nowotwordéw. EMT to pro-
ces, podczas ktérego komérki nowotworowe nabywaja zdol-
nosci do naciekania okolicznych tkanek. Proces EMT jest
regulowany przez czynniki transkrypcyjne, tj. Snail, Twist
i ZEB1, a jak wykazano, MGB1 jest réwniez zwigzana
z modulacjg poziomu ekspresji wszystkich trzech wymie-
nionych czynnikéw transkrypeyjnych (ryc. 1) [19].

Ta sama grupa badaczy wykazata zdolno$¢ mamamglobiny
A do zwiekszania wrazliwosci komdrek raka piersi na leki
przeciwnowotworowe, indukujace apoptoze (tj. paklitaksel,
docetaksel i doksorubicyna), co dobrze rokuje o powodze-
niu terapii przeciwnowotworowej [18].

PRZYDATNOSC KLINICZNA MAMMAGLOBINY A

Mimo statego postepu, jaki dokonuje sie w dziedzinie
onkologii, wcigz istnieje potrzeba poprawy narzedzi dia-
gnostycznych, prognostycznych oraz terapeutycznych do
wczesnego wykrywania choroby, monitorowania i przewi-
dywania odpowiedzi na leczenie czy oceny ryzyka nawrotu
choroby. W wigkszo$ci nowotworéw brakuje markeréw
o wystarczajacej czuto$ci i swoistoéci, ktére spetnityby te
warunki. W raku piersi powszechnie stosuje sie oznaczanie
biatek CEA (carcinoembryonic antigen, antygen karcyno-
embrionalny) oraz CA 15-3. Jednak ich niewielka czuto$é
i swoisto$¢ sprawiaja, ze sg mato wiarygodnymi marke-
rami w diagnostyce nowotworéw gruczotu piersiowego
[17]. Niedawne badania dowodza, ze mammaglobina A
moze by¢ przydatna zaréwno do rozpoznawania chordb
nowotworowych, jak réwniez by¢ czynnikiem prognostycz-
nym, predykcyjnym oraz celem terapeutycznym [12].

Jak juz podkreslono wcze$niej, mammaglobina A wykazuje
duzg swoisto§¢ w stosunku do tkanki gruczotu piersio-
wego. Specyfika tego biatka polega na tym, ze wystepuje
ono gtéwnie w obrebie tej tkanki, a w przypadku tocza-
cego sie procesu nowotworowego obserwuje sie zna-
czacy wzrost stezenia MGB1. W zwigzku z tym moze sie
sta¢ obiecujacym markerem diagnostycznym raka piersi.
Obecnie trwaja badania majace na celu wdrozenie tego
markera jako dodatkowego badania przesiewowego, ktére
miatoby uzupetnié¢ badanie mammograficzne, bedace
obecnie jedynym badaniem przesiewowym o udowodnio-
nej warto$ci w przypadku raka piersi [1, 3]. Istnieje wiele
badari wskazujacych na to, ze mammaglobina A, moze
by¢ niezalezng warto$cia prognostyczna u pacjentéw z
rakiem piersi. Obecno$¢ tego biatka we krwi wskazuje na
istnienie krazacych komérek nowotworowych (CTC), aich

monitorowanie za pomocg mammaglobiny A pozwala
na ocene ryzyka wystapienia guza wtérnego, umozliwia
ocene ewentualnej progresji choroby, jak réwniez identy-
fikuje osoby o zwiekszonym ryzyku jej nawrotu [10, 13].

Wykazano, ze podwyzszone stezenie MGB1 we krwi
obwodowej pacjentéw z rakiem piersi jest zwigzane
z wiekszym rozmiarem guza oraz wyzszym indeksem pro-
liferacji Ki67. Poziom MGB1 jest wykorzystywany do detek-
Gji ognisk wtérnych raka piersi o wielkosci powyzej 0,2 mm?
(ie., GeneSearchTMBreast Lymph Node (BLN) Assay) [15, 18].

CELTERAPII

Mammaglobina A moze by¢ takze bardzo uzyteczna
w postepowaniu terapeutycznym. Wcigz trwajg badania,
w ktérych MGB1 jest celem terapii immunologiczne;j u cho-
rych na raka piersi, ktérej zadaniem jest obnizenie poziomu
tego biatka w nadziei na powstrzymanie rozwoju tego
nowotworu [20].

Ze wzgledu na duza swoisto$¢ i immunogenno$é, mam-
maglobina A jest waznym antygenem w terapii z zastoso-
waniem szczepionki przeciw rakowi piersi [12]. Co wazne,
szczepionki przeciwnowotworowe moga potencjalnie
indukowa¢ odporno$é przeciwnowotworows, bez dziatati
niepozadanych, wystepujacych w bardziej tradycyjnych
metodach leczenia.

W badaniach in vitro komérki wykazujace nadekspre-
sje mammaglobiny A mozna wykorzysta¢ do wytworze-
nia komérek T CD8" i CD4" swoistych dla mammaglobiny
A, ktére sa zdolne do specyficznego rozpoznawania i lizy
nowotworéw piersi wykazujgcych wlasnie ekspresje tego
biatka. Warto zauwazy¢, ze komérki T CD8 specyficzne
dla mammaglobiny A wykryto u pacjentéw z rakiem
piersi, natomiast nie wystepuja u ludzi zdrowych. W bada-
niach klinicznych fazy I szczepionka skutecznie indu-
kowata odpowiedZ immunologiczng komérek T CD8 +1i T
CD4 +1COShi oraz zwigkszata czas przezycia bez progresji
(PFS - progression-free survival) u pacjentéw z rakiem
piersi, bez znaczacych dziatati niepozadanych. Przypuszcza
sie, Ze po zastosowaniu szczepionki u oséb w mniej zaawan-
sowanym stadium raka wyniki moga by¢ jeszcze bardziej
obiecujace [12, 14, 21].

Za wykorzystaniem MGB1 jako celu terapeutycznego prze-
mawiaja réwniez badania przeprowadzone przez zespét Zuo.
Eksperymenty te wykazaly, ze cze§¢ mammaglobiny A jest
umiejscowiona w obrebie btony komérkowej tagodnego, jak
i ztosliwego nowotworu piersi. Stad tez pojawita sie hipo-
teza, iz MGB1 zwigzana z powierzchnig komérki nowotwo-
rowej moze zostaé wykorzystana jako molekularny marker
do celowanego dostarczania leku w terapii raka piersi [24].

Natomiast Goedegebuure i wsp. zaproponowali nows strate-
gie eliminacji komdrek raka piersi przez wiazanie przeciw-
ciat anty-MGB1 do genu beta-laktamazy (BL) [6]. PL indukuje
$mier¢ komérek raka poprzez zmiane proleku, pochodnej
musztardowej cefalosporyny (7-(4-karboksybutanamido)
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cefalsporyna) do cytotoksycznego zwigzku. Wystepowa-
nie biatka MGB1 zwigzanego z membrang na komérkach
raka piersi moze wskazywaé na powodzenie takiej strategii
terapeutycznej, zwlaszcza gdy przeciwciato anty-MGB1 jest
wykorzystane do dostarczania leku.

Przyktadem wykorzystania w terapii przeciwnowotworo-
wej przeciwciala jest herceptyna (trastuzumab), lek wpro-
wadzony w terapii celowanej raka piersi, zatwierdzony
przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA)
w 1998 1. [16]. Lek ten wiaze sie z receptorem HER2/neu
na powierzchni membrany komdrek raka piersi, prowadzac
do kaskady reakcji, ktérych nastepstwem jest zablokowa-
nie $ciezek prowadzacych do zahamowania angiogenezy
i cyklu komérkowego oraz indukeji apoptozy komé-
rek. Jednak Her-2 ulega ekspresji tylko w okoto 20%
rakéw piersi, stad wiekszo$¢ pacjentéw nie moze czerpad

PISMIENNICTWO

korzysci ze stosowania tego leku [22]. W przeciwieristwie
do HER2, mammaglobina A wykazuje duza i swoistg eks-
presje w komdrkach raka piersi réznych podtypdw, dlatego
tez biatko to mogloby by¢ biomarkerem uzupelniajacym
w terapii celowanej raka piersi [24].

PODSUMOWANIE

Mammaglobina A, cho¢ nie jest jeszcze doktadnie
poznana, ma juz udowodniona warto$¢ prognostyczna,
diagnostyczng i terapeutyczng wérdd pacjentéw z rakiem
piersi. W tym matym biatku tkwi potencjat, ktéry wymaga
dalszych, bardziej doglebnych analiz funkcjonalnych,
badati molekularnych oraz klinicznych, dzieki ktérym
bedzie mozna jeszcze lepiej poznad raka piersi, by méc go
zwalczad jeszcze skuteczniej.
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