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“’Rola tetraspaniny CD151 w progresji raka gruczolu krokowego’’

Streszczenie

Heterogenno$¢ raka gruczotu krokowego (ang. PCa - Prostate Cancer) wspodlnie z
czestotliwoscig powstawania przerzutdw stanowig istotny problem w $wietle wspotczesnego
diagnozowania i terapii tego nowotworu. Kolonizacja odlegltych wzgledem guza pierwotnego
tkanek 1 organdow, czyli metastazy, wymaga zdolnosci komoérek do migracji i inwazji.
Zjawiska te zaleza od réznych $ciezek sygnalizacyjnych, ktoérych aktywacja regulowana jest
przez szereg czasteczek. Jedng z nich jest CD151, nalezace do konserwowanej ewolucyjnie
rodziny tetraspanin. Biatka te charakteryzuja si¢ obecno$ciag czterech domen trans-btonowych.
Biorg one udzial w wielu procesach komérkowych, m.in. w proliferacji, adhezji, ruchliwos$ci a
takze w progresji wielu ludzkich nowotworow, gléwnie poprzez tworzenie oddziatywan z
innymi kluczowymi biatkami. Dowiedziono, ze CDI151 tworzy kompleks z integrynami
wigzacymi lamining (a6PB1, a6p4, a3p1) a takze receptorami czynnikow wzrostu (TGF-B1R,
HGFR), ktore poprzez regulacje oddzialywan adhezyjnych i migracyjnych, wplywaja na
agresywne zachowania komorek nowotworowych. Dowiedziono, ze ekspresja tetraspaniny
CDI51 ma znaczenie dla rozwoju raka gruczolu krokowego, stad uwaza si¢ go za
potencjalnego kandydata jako biomarkera do przysztych celéw diagnostycznych oraz terapii
PCa.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie roli tetraspaniny CD151 w progresji raka
gruczotu krokowego, poprzez poznanie jej wptywu na komunikacje miedzy komorkami
epitelialnymi gruczotu krokowego a komoérkami stromy, jak i rowniez na oddziatywania

pomiedzy komodrkami nowotworowymi tego gruczotu a mikrosrodowiskiem kosci.

Badania wykazaty, ze stymulacja komorek epitelialnych prostaty (pochodzacych z
tagodnego przerostu gruczotu krokowego) kondycjonowanym medium z fibroblastow
zwigzanych z guzem (eng. CAF — cancer-associated fibroblasts) istotnie promowata wzrost
3D tych komoérek w matrigelu, jednak niezaleznie od ekspresji CD151. Co wigcej,

dowiedziono zaleznos$¢ interakcji miedzy CD151, FGFR1 oraz pro-migracyjng kinaza Src w



komorkach BPH-1 stymulowanych FGF2. Poprzez seri¢ do§wiadczen w komorze Boydena
zaobserwowano znaczny wzrost liczby migrujacych komorek z zachowang ekspresja CD151
do medium wzbogaconego o FGF2, co moze by¢ efektem zwigkszonej aktywnos$ci kinazy
Src. Warto doda¢, ze podczas gdy tetraspanina CD151 promowata ekspresj¢ FGFR1, poziom
FGFR2 w tych samych komorkach byt obnizony. Przeciwne efekty wzgledem wtasciwosci
CDI151 zaobserwowano w komoérkach nowotworowych gruczotu krokowego — PC3, gdzie
“knockdown” tej tetraspaniny korelowal z bardziej inwazyjnym fenotypem. Efekt ten byt
bardziej widoczny gdy CD151-negatywne komorki hodowano w 3D w obecnosci
kondycjonowanego medium z osteoblastow (OB). Dotychczas nie dowiedziono i nie ma
zbadano ktore czasteczki wydzielane przez OB maja wplyw na nabywanie ztosliwych
zachowan przez komorki guza gruczotu krokowego. Pomimo doniesien wskazujacych na pro-
nowotworowg aktywno$¢ CD151 w komorkach PC3, badania przeprowadzone w ramach
niniejszego projektu wprowadzity nowe spojrzenie na ztozono$¢ funkcji tej tetraspaniny.
Uzyskane wyniki moga oznaczac, ze tetraspanina CD151 petni odmienne i niezalezne funkcje
w zalezno$ci od rodzaju komoérek i etapu choroby gruczolu krokowego. Jednocze$nie,
dowiedziona interakcja migdzy CD151, FGFRI1 oraz kinaza Src moze mie¢ istotne znaczenie

dla rozwoju PCa.



