STRESZCZENIE

Rak gruczotu piersiowego jest najczgséciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet na
swiecie. Receptory z rodziny ErbB, charakteryzujace si¢ aktywnoscia kinazy tyrozynowej,
zaangazowane sg w powstawanie wielu nowotworow. Nadekspresja receptora ErbB2 obserwowana jest
w 20-30% wszystkich nowotworéw gruczotu piersiowego, co wigze si¢ ze znacznie gorszym
rokowaniem pacjentek. Pomimo, ze Herceptyna (Trastuzumab, przeciwcialo monoklonalne anty-
ErbB2) zostata zatwierdzona w terapii ErbB2-dodatniego raka piersi, 60% chorych nie reaguje na takie
leczenie, a wérod grupy osob z pierwotng odpowiedzig dochodzi do rozwoju lekooporno$ci na ten lek.
Wydaje sig, ze przelomem w leczeniu przerzutowego raka piersi moze by¢ zastosowanie Pertuzumabu
w leczeniu uzupetniajacym. Badania in vivo i in vitro wskazuja na synergistyczne dziatanie Herceptyny
i Pertuzumabu i bardziej skuteczng blokade ErbB2 niz w przypadku podawania pojedynczego
przeciwciata.

Mechanizm odpowiedzialny za nabywanie opornosci na terapie celujace w aktywnos¢ ErbB nie
jest do konca poznany. Szereg doniesien sugeruje istotny udzial biatka blonowego, tetraspaniny CD151,
w transformacji nowotworowej. Dotychczasowe badania wykazaty, ze CD151 odgrywa kluczows rolg
w ErbB2-zaleznej sygnalizacji i uwrazliwia ErbB2-dodatnie komorki na Herceptynge. W zwigzku z
powyzszym prezentowana praca doktorska ma na celu okreslenie roli tetraspaniny CD151 w regulacji
funkcji biatek ErbB2 i ErbB3 oraz rozwoju opornosci komorek raka piersi na terapie¢ Herceptyna i
Pertuzumabem.

W celu zweryfikowania powyzszej hipotezy w badaniach wykorzystano dwie linie komorkowe
wyprowadzone z raka piersi z nadekspresja receptora ErbB2. W trakcie realizacji pierwszego etapu
badan zaobserwowano, ze CDI151 w zaleznosci od warunkow $rodowiskowych moze odgrywac
odmienng role w regulacji wzrostu komorek BCa z nadekspresja receptora ErbB2. Kolejno, podjeto
probe oceny funkcjonalnej zalezno$ci pomiedzy CD151 i biatkami z rodziny ErbB na podstawie analiz
wzrostu komoérek SKBR3 i BT474 w trojwymiarowych (3D) hodowlach w matrigelu i kolagenie typu |
w obecnosci hereguliny (HRG, stymuluje heterodimeryzacje ErbB2/ErBB3) i/lub Herceptyny (HER,
blokuje gtéwnie homodimeryzacje ErbB2/ErbB2). Nastgpnie zweryfikowano wptyw CD151 na
heterodimeryzacje ErbB2/ErbB3 przy pomocy doswiadczen immunoprecypitacji i kolokalizacji.
Wszystkie opisane dane dowodzg ze, CD151: i) hamuje promujgcy wzrost komoérek efekt hereguliny,
i) hamuje indukowang hereguling ErbB2/ErbB3-zalezng sygnalizacj¢ komorkowa i iii) uwrazliwia
komorki na dziatanie Herceptyny i Pertuzumabu.

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze oprocz statusu ErbB2/ErbB3, inne czynniki,
takie jak obecno$¢ regulatoréw dimeryzacji np. CD151 i dostepnos¢ liganda dla receptorow decyduja o
odpowiedzi komorek raka gruczotu piersiowego z nadekspresja receptora ErbB2 na terapi¢ Herceptyna

i Pertuzumabem.



