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Ostatnie badania Jabtonskiej i wsp. (2016 - zespotu prof. Dziggiela) wykazaly, ze biatko
indukowane prolaktyng (ang. Prolactin Induced Protein, PIP) moze by¢ pozytywnym
czynnikiem rokowniczym w raku gruczotu piersiowego oraz, moze mie¢ swoj udzial w
odpowiedzi tego nowotworu na chemioterapi¢. Pokazano, ze guzy pacjentek z brakiem lub
niskim poziomem PIP w komorkach nowotworowych sg znacznie bardziej oporne na leczenie
doksorubicyng i cyklofosfamidem niz guzy od pacjentek z wysokim poziomem jego ekspresji
(Jabtonska i wsp., 2016). Dodatkowo wykazano, iz poziomy ekspresji mMRNA PIP jak i biatka,
zmniejszajg si¢ wraz ze wzrostem stopnia ztosliwosci G a jego ekspresja jest najnizsza w
przypadku potrojnie negatywnych rakéw gruczotu piersiowego (ER-, PR-, HER 2-) o zlym
rokowaniu (Jabtonska i wsp., 2016). Z klinicznego punktu widzenia istotny jest rowniez fakt,
1z przypadki z wyzszg ekspresja PIP charakteryzowaty si¢ dluzszymi przezyciami wolnymi od
wznowy oraz wolnymi od przerzutéw (Hahnel i wsp., 1996, Jabtonska i wsp., 2016).

Podsumowujgc, dane te sugeruja iz PIP moze bezposrednio wptywac na odpowiedz
rakow gruczotu piersiowego, na standardowa chemioterapi¢. W celu weryfikacji powyzszej
hipotezy podjeto badania, ktorych przedmiotem bylo okreslenie wptywu tego biatka na
przezywalno$¢ komorek raka gruczolu piersiowego i apoptoz¢ indukowang wybranymi
cytostatykami tj. doksorubicyng, 4-hydroksycyklofosfamidem i paklitakselem. Badania te
przeprowadzono przy uzyciu komorek raka gruczotu piersiowego MDA-231/PIP z
neockspresja biatka PIP reprezentujacego model funkcjonalny (ang. gain of function
phenotype) oraz komorek T47Dpuro/shPIP z wyciszong ekspresja tego biatka PIP
reprezentujacych model niefunkcjonalny (ang. loss of function phenotype).

Uzyskane wyniki in vitro wykazaty, ze komoérki raka gruczotu piersiowego MDA-
231/PIP z neockspresja PIP charakteryzuja si¢ zwickszong wrazliwo$ciag na stosowane WWw.

cytostatyki w porownaniu do komorek kontrolnych MDA-231/PURO bez ekspresji tego biatka.



Z drugiej strony komorki T47D raka gruczolu piersiowego z wyciszong ekspresja PIP
(T47Dpuro/shPIP) byty mniej wrazliwe na zastosowane cytostatyki w porownaniu do komoérek
kontrolnych (T47Dpuro/ctrlsh) z wysoka ekspresja PIP.

Badania te potwierdzono w wykonanym eksperymencie in vivo na modelu myszy
bezgrasiczych. Myszy z nowotworami ortotopowymi utworzonymi przez przeszczepione
ludzkie komorki (MDA-231/PIP) lepiej reagowaly na leczenie doksorubicyng w porownaniu z
myszami obarczonymi nowotworami utworzonymi przez komorki kontrolne (MDA-
231/PURO) bez ckspres;ji tego biatka. Podsumowujgc, badania te potwierdzity dane kliniczne
1 wykazaty, ze PIP jest bezposrednio odpowiedzialny za zwigkszenie wrazliwosci komorek raka
gruczotu piersiowego na apoptoze indukowang przez leki cytotoksyczne.

Rola biatka PIP w progresji raka gruczotu piersiowego nie zostata w pelni wyjasniona.
Jak dotad wickszos¢ badan koncentrowala si¢ na zaangazowaniu PIP w mechanizm proliferacji
komorek raka gruczotu piersiowego, jednak wyniki te okazaty si¢ niespojne. Dlatego przy
uzyciu obu modeli komoérkowych przeprowadzono analiz¢ cyklu komoérkowego i1 nie
stwierdzono réznic w proliferacji miedzy komorkami raka gruczotu piersiowego z wysokim
poziomem PIP (MDA-231/PIP i T47Dpuro/ctrlsh) a komérkami raka gruczotu piersiowego bez
ekspresji PIP (MDA-231/PURO i T47Dpuro /shPIP). Dane te nie potwierdzity tezy dotyczacej
kluczowej roli PIP w proliferacji komorek raka gruczotu piersiowego i sa zgodne z nasza
sugestig dotyczaca zaangazowania PIP w apoptoze tych komorek.

Ogdlnie przyjmuje sie, ze PIP jest biatkiem wydzielniczym i dziala jako biatko
zewnatrzkomoérkowe. Dlatego wlasnie wykorzystano rekombinowane biatko PIP (PIP-
LEXSY), aby zademonstrowa¢ wigzanie PIP do powierzchni komorek raka gruczotu
piersiowego. Za pomoca cytometrii przeptywowej stwierdzono, ze PIP wigze si¢ specyficznie
z powierzchnig komorek MDA-MB-231, a stosujac technike western blot wykazano rowniez,
ze PIP wigze si¢ z biatkiem blonowym o przypuszczalnej masie czgsteczkowej okoto 55 kD,
ktore prawdopodobnie reprezentuje jego specyficzny receptor. Funkcjonalng role PIP jako
biatka wydzielniczego potwierdzono réwniez eksperymentalnie, wykazujac, ze rozpuszczalne
biatko PIP zwigksza wrazliwo$¢ komorek MDA-MB-231 na doksorubicyne. Podsumowujac,
po raz pierwszy wykazalismy, ze PIP wplywa bezposrednio na komorki raka gruczotlu
piersiowego w indukowaniu apoptozy przez leki cytotoksyczne. Wedtug naszych danych rola
PIP w progresji raka gruczotu piersiowego wydaje si¢ bardziej zwigzana z jego wlasciwos$ciami
proapoptotycznymi niz pro-proliferacyjnymi. PotwierdziliSmy rowniez, ze PIP dziata jako

biatko wydzielnicze i1 po raz pierwszy wykazaliSmy jego wigzanie ze specyficznym biatkiem



btony komérkowe;j. Jednak zrozumienie doktadnego mechanizmu molekularnego dziatania PIP

wymaga jeszcze dalszych badan.



