Abstrakt

Ako p130Cas, tak PKN3, s dolezitymi regulatormi bunkovej signalizacie, ktorej deregulacia
vedie k malignému rastu nadorovych bunick. Nedavno sme v nasom laboratoriu zistili, Ze
prostrednictvom SH3 domény pl130Cas dochddza k interacii s polyprolinovym motivom
PKN3, naznacujuc ich potencialnu tlohu v spolo¢nej regulécii tychto procesov. V ramci tejto
prace sme sa zamerali na fosforylaciu p130Cas kinazou PKN3 a potvrdili sme, Ze serin 498
(S498) vyskytujtci sa v SRD p130Cas je PKN3 fosforylovany in vitro. Vzhl'adom k tomu, Ze
S498 sa nachadza vo vdzbovom motive pre proteiny 14-3-3 a jeho fosforylacia je pre
interakciu p130Cas so 14-3-3 vyzadovana, navrhli sme potencialne novua signalnu drahu, a to
PKN3/p130Cas/14-3-3. V druhej Casti prace sme Studovali odpoved’ tejto drahy na posobenie
antiestrogénov v nadorovych bunkach linie MCF7, pozitivnych na estrogénové receptory.
Napriek tomu, Ze sme ukdazali, Ze v rdmci skorej odpovede na pdsobenie tamoxifénu dochadza
k inaktivacii PKN3, nevyluujeme jej neskorSiu tlohu v procese vzniku antiestrogénovej
rezistencie. NavySe, objasnenie signalizacie stimulovanej interakciou p130Cas s PKN3 a jej
mozného vplyvu na maligny rast nadorovych buniek by mohlo prispiet k navrhu novych

terapeutickych cielov.



