STRESZCZENIE

Mutacja EGFRY"" polega na delecji eksondow 2-7 kodujacych zewnatrzkomorkowa
domeng receptora EGFR. Mimo braku miejsca wigzacego ligand, receptor pozostaje stale
aktywny, ulega dimeryzacji i fosforylacji, nawet pod nieobecnos$¢ liganda. Niska, ale
konstytutywna aktywno$¢ EGFRY oraz nie w pelni wyjasniony mechanizm jego
ograniczone] endocytozy i degradacji moze prowadzi¢ do hiperaktywacji co najmniej
jednego ze szlakow transdukcji sygnatow, co przektada si¢ na roznice biologiczne miedzy
komoérkami EGFR'"-pozytywnymi i EGFR"!"-negatywnymi. Obecnosci EGFRY!
zazwyczaj towarzyszy amplifikacja ekstrachromosomalna (amplikony EGFRY), ktére;j
przypisuje si¢ z kolei istotng rol¢ w opornos$ci na terapi¢ przeciwnowotworowa. Biologia
EGFR"! nie zostala do konca poznana i wymaga dalszych badan, szczegdlnie,
7ze EGFRY" jest neoantygenem obecnym wylacznie w komérkach nowotworowych,
i zaklada si¢, ze moze stanowi¢ idealny cel dla terapii przeciwnowotworowe;.

Obecno$¢ EGFRY' w komérkach glejakéw  wielopostaciowych —zostata
potwierdzona, natomiast czestos¢ wykrywania tego zmutowanego wariantu w innych
nowotworach wciaz pozostaje kwestig sporna, ze wzgledu na wiele sprzecznych danych
opublikowanych w ostatnich latach. Co wigcej, ekspresja EGFR" wykrywana jest
zazwyczaj tylko w niewielkim odsetku komorek guza, wobec czego zaktada sig, ze moze
wptywac na inne komodrki w obrebie guza. Dotychczas stosowano wiele rozwigzan w celu
wykrywania EGFR"', jednak ze wzgledu na ograniczenia kazdej z metod, w potaczeniu
ze specyfika samej mutacji, zadna z nich nie wydaje si¢ by¢ wystarczajaco uniwersalna.

W ramach badan do rozprawy doktorskiej wypracowano metode detekcji ekspresji
EGFR"" na poziomie mRNA za pomocg iloSciowej reakcji RT-PCR w czasie
rzeczywistym. Wykazano, ze metoda ta charakteryzuje si¢ duzo wyzszg czuloscig niz
inne stosowane metody, dzigki czemu umozliwia detekcje mutacji nawet przy niewielkim
wyjsciowym stezeniu matrycy. W badaniach poddano analizie ekspresji i bezwzgledne;j
liczby czasteczek mRNA 155 wycinkéw nowotworowych jelita grubego, piersi, gruczotu
krokowego oraz glejakow wielopostaciowych. Wykazano, ze EGFRY""'-pozytywnych jest
27,59% glejakow, 8,11% nowotwordw jelita grubego oraz 6,52% nowotwordw gruczotu
krokowego, odnotowujac znaczne rdéznice w ekspresji 1 liczbie kopii pomigdzy
poszczegldlnymi probkami. W zZadnym sposréd 43 analizowanych wycinkow
nowotworow piersi nie odnotowano ekspresji tego wariantu. W ramach badan wykazano,
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ze ze wszystkich analizowanych modeli do badan nad EGFR"!", najbardziej optymalnym
jest heterogenna linia komérkowa DK-MG oraz jej pochodne uzyskane metodg seryjnych
rozcienczen. Na opracowanym modelu wykazano, ze wystepowanie EGFRY!" nawet
w niewielkiej subpopulacji komorek nowotworowych moze wplywac na biologie catej
populacji. Obecnos¢ EGFR" zmniejsza wrazliwos$¢ komorek na apoptoze, senenscencje,
zwigksza proliferacje oraz odsetek udanych prob zainicjowania guza w modelu
podskérnym u myszy SCID. Wyniki pozwalaja wnioskowaé takze, ze komorki
EGFR""-negatywne sa zalezne od EGFR""'-pozytywnych w ogdélnej populacji.
Uzyskanie wyniki wskazuja, ze zaréwno rola EGFRY!' w roznym, czesto
niewielkim odsetku komoérek nowotworowych w guzie, jak i mechanizmy lezgce
u podstaw dziatania tego zmutowanego receptora wymagaja dalszych badan, w celu
optymalizacji 1 opracowywania nowych strategii terapeutycznych, w tym szczeg6lnie

immunoterapii CAR-T.
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