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Rak piersi to najczes$ciej wystepujacy nowotwor kobiecy na $wiecie. Okoto
20-30% wszystkich nowotworow piersi wykazuje zwigkszong produkcje receptorow
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2), co ma zwigzek z agresywnym
fenotypem Kklinicznym obejmujacym szybki wzrost i wczesng metastaze. \WWzmocniona
nadprodukcja HER2 sygnalizacja wewnatrzkomoérkowa, miedzy innymi przez
pro-przezyciowy szlak PI3K/Akt/mTOR/S6K, prowadzi do niekontrolowanej proliferacji,
nasilenia angiogenezy, unikania apoptozy i zwigkszenia ruchliwosci komorek. HER2 stat si¢
zatem logicznym celem terapii antynowotworowych. Pomimo, iz terapie celowane
zrewolucjonizowaly sposob leczenia nowotworéw, dwa gldwne problemy ograniczajg ich
catkowita efektywno$¢: wystepowanie pierwotnej lub nabytej opornosci komorek na
stosowane leki oraz skutki uboczne, ktore uniemozliwiaja stosowanie wysokich dawek
medykamentow lub kombinacji wielu lekow.

Celem niniejszej pracy byla weryfikacja na modelu komoérkowym hipotezy,
iz terapie tgczone celujace w roézne poziomy szlaku transdukcji sygnatu z HER2 skutecznie;j
hamuja rozwd] HER2-pozytywnych nowotworow piersi niz terapie celujace jedynie w
poziom receptora. Innowacyjnos¢ tego rozwigzania wynika z kombinacji niskich stezen
komercyjnych lekow anty-HER2 (lapatinibu lub herceptyny)
Z izotiocyjanianami (sulforafanem, erucyng lub sulforafenem), zwiazkami powszechnie
wystepujacymi w roslinach kapustowatych. Wykorzystujac linie komorek raka piersi
wrazliwych na leki (SKBR-3 i BT-474) oraz linie komodrek opornych na leki
(SKBR-3-Rlap, SKBR-3-Rher, BT-474-Rher i T47D), analizowano wptyw terapii taczonych
na ich zywotnos¢, sygnalizacje wewnatrzkomoérkowa, cykl komérkowy, indukcje apoptozy,
wewnatrzkomorkowy poziom VEGF i ruchliwo$¢ komorek.

Dhugotrwata ekspozycja nowotworu na lek powoduje eliminacj¢ komorek wrazliwych
jednak w tym samym czasie zwigksza prawdopodobienstwo selekcji komoérek lekoopornych,
ktorych odsetek wzrasta w czasie trwania terapii. W niniejszej pracy przeprowadzono zatem
symulacj¢ tego procesu in Vitro i testowano efektywnos¢ terapii taczonych na réznych jego

etapach.



Wyniki badan opisanych w niniejszej pracy wskazujg, iz kombinacje lekow
1 izotiocyjanianéw efektywniej niz kazdy z badanych zwigzkéw osobno redukuja zywotnos¢ i
ruchliwo$¢ komorek, obnizajac fosforylacje kinazy Akt, biatka rybosomalnego S6 (substrat
kinazy S6K) 1 wewnatrzkomérkowy poziom VEGF
oraz indukujagc apoptoz¢. Najefektywniejsza okazata si¢ kombinacja lapatinibu
lub herceptyny z erucyng. Badania te mogg si¢ przyczyni¢ do optymalizacji terapii
celowanych bazujacych na lapatinibie 1 herceptynie w kierunku zwigkszenia

ich efektywnosci.



