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6. Glowne cele:

Proponowany projekt ma na celu okreSlenie znaczenia tworzenia kompleksu tetraspaniny
CD151 w inwazji i metastazie raka gruczotu krokowego (PCa - Prostate Cancer).
Réwnocze$nie zamierzamy zbada¢ udziat CD151 w interakcjach pomiedzy komorkami
nowotworowymi a mikrosrodowiskiem guza. Uwazamy, ze odpowiedzi na tak postawione
pytania badawcze znaczaco przyczynig sie do postepu w rozumieniu biologii tego nowotworu.
Pomimo ogromnych zalet antygenu PSA w diagnostyce PCa nadal istnieje koniecznos¢
poszukiwania markerdw molekularnych rozrdzniajacych formy nieztosliwe guzéw od tych
ktére przejdq w faze przerzutowania. Planowane badania prowadzone bedg w Scistej
wspotpracy z Katedrg i Klinikg Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego nadajac im
charakter interdyscyplinarny. Zamierzamy przyblizy¢ badania podstawowe do praktyki
klinicznej modyfikujac organotypowy model rekonstrukcji ludzkiego raka prostaty.
Zastosowanie tak zaawansowanego systemu bedzie uzupetnieniem panelu doswiadczen in
vitro i in vivo z zastosowaniem ksenotransplantéw linii PCa w modelu nagich, bezgrasiczych
myszy. Projekt prowadzony bedzie we wspotpracy z dr Fedorem Berditchevskim, University
of Birmingham, UK.

7. Dzialania:

Projekt obejmowat bedzie zaréwno badania /n vitro jak i doswiadczenia in vivo w modelu
myszy bezgrasiczych. Ponadto ekspresja genu CD151 skorelowana bedzie z opisem
histopatologicznym wycinkdow z raka gruczotu krokowego jak réwniez przezywalnoscig
pacjentow. Tak szerokie ujecie problemu pozwoli na doktadne zbadanie roli tetraspaniny
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CD151 w rozwoju tego raka oraz okreslenie mozliwosci zastosowania CD151 jako markera
prognostycznego choroby.

8. Przewidywane rezultaty:

Ocenia sie, ze rak gruczotu krokowego jest obecnie najczestszym nowotworem
wystepujacym u mezczyzn. Co roku na $wiecie diagnozowane jest ponad 600 000 nowych
przypadkéw tego raka. Jest on rowniez trzecim nowotworem powodujacym Smieré mezczyzn
(Cancer Research UK). We wczesnym, podatnym na terapie stadium w zasadzie nie
obserwuje sie zadnych objawdw choroby. W momencie kiedy pacjenci zaczynajg odczuwac
jej symptomy czesto jest juz ona zaawansowana i niepodatna na leczenie. Pomimo duzego
postepu w diagnostyce tego taka, zwigzanego z wprowadzeniem testu oceniajgcego poziom
antygenu PSA (prostate specific antygen) wiekszo$¢ pacjentdw u ktdrych pojawiajg sie
przerzuty umiera. Warto rowniez nadmieni¢, iz powszechne stosowanie testu PSA w praktyce
diagnostycznej wzbudza pewne kontrowersje ze wzgledu na ustalenie wartosci progowej
jego stezenia jednoznacznie wskazujacej na wystepowanie raka prostaty (podwyzszone
stezenie obserwowane jest rowniez w stanach nie nowotworowych, np. przeroscie gruczotu
krokowego, co moze prowadzi¢ do btednej diagnozy i zwigzanych z tym konsekwenciji).
Nadal istnieje wiec zapotrzebowanie na markery rozrdzniajacych guzy nieztosliwe od tych
ktore przejdg w faze przerzutowania.

CD151 (SFS-1, PETA3) nalezy do rodziny tetraspanin, duzej grupy biatek charakteryzujacych
sie obecnoscig czterech motywdw przezbtonowych. Tetraspaniny odgrywajg istotng role w
fizjologii komorki w procesach adhezji, migracji, aktywacji i proliferacji, jak i patofizjologii
regulujgc przerzutowania nowotwordw i angiogeneze w ich obrebie. CD151 jest pierwszg
tetraspaning ktérej funkcja zostata powigzana z metastazg guza. Analiza materiatu
klinicznego ujawnita korelacje ekspresji CD151 z negatywnym rokowaniem pacjentéw z
rakiem prostaty, ptuc, jelita grubego i piersi.

Aplikant w trakcie stazu podoktorskiego dokonat serii odkry¢ dotyczacych roli CD151 rozwoju
raka piersi i jego przerzutow do ptuc. Kontynuacjq tematyki jest okreslenie roli CD151 w
progresji raka gruczotu krokowego.

Projekt ztozony zostanie do Fundacji nauki Polskiej w programie Homing Plus. Aplikant
wprowadzi do praktyki laboratoryjnej zaawansowane techniki biologii komdrkowe takie jak
trojwymiarowe hodowle komdrek eukariotycznych, ko-hodowle ludzkich linii nowotworowych
z pierwotnymi fibroblastami, technike wyciszania genu metodq interferencji shRNA.
Wszystkie wymienione metody wnioskujacy stosowat w trakcie stazu podoktorskiego na
Uniwersytecie Birmingham, Wielka Brytania. W trakcie projektu wnioskujacy wspotpracowat
bedzie z Instytutem Badan Nowotworowych we wspomnianej jednostce. Ponad to w projekt
zaangazowanych bedzie dwoje studentdw wykonujac cze$¢ doswiadczalng pracy
magisterskiej.



