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ITEPIAHYH

O1 6VV0dég TPMTEIVES AMOTEAOVY Uidt ORLAdN EEEMKTIKG CUVTNPNUEVOV TPOTEIVOV LE
evpela kotovouny oto Poktiplo Kot OAOVS aveEUIPETMS TOVG EVKAPVMOTIKOVG
opyavicpovs. H mapovoio toug eivar avaykaio yioo Ty Kuttopikn emniioorn 6Ttoug
EVKOPLOTIKOVS opyavicpovs. Kvpla Asttovpyio Tovg givar 11 cmoTH ovaditAmon Tomv
VEOGUVTIOEUEVOV TPOTEIVAOV, O OYNUATICHOC TPOTEIVIKOV GCUUTAOK®V Kol 1
TAPEUTOOION  GYNUOTIGHOD GCLGGOUATOV amd Un  Aetovpywkés mpoteives. H
puOotikny avt) dpdon ackeitar Kupimg PECHO NG AAANAETIOPAONG TOV GLVOIDV
TPOTEIVOV LE TIC TPMOTEIVEG GTOYOVS 1 TEAATEG TOVS, TOV €ivol KLPIMG TPOTEIVIKES
KIVOOEG KOl LETOYPOPIKOT TOPEYOVTES.

Ao o KOPLOTEPU HEAT TOV GLVOODV TPOTEIVOV KOl EKTEVEGTEPA LLEAETNLEVT Elvan 1)
HSP90 kat 1 ovv-cuvodn g mpwteivi Cdc37. H HSP90 mapovoidlel mAelotpomik
opbon, aAANAETOpOVTOS HE €va pEYAAO aplBpd oamd KWVAGES, WETAYPOUPIKOVG
TOPAYOVTEG KOl VITOOOYEIS oTEPOEODV opuovayv. o T TAgoTpomTIKy Opdcn TS, M
HSP90 cuvepydleton pe GAAeG GLUVOOEC KOl GLUV-GLVOOEG TpmTeiveg. Kupiotepog
ocoumapayovrog g HSP90 cOppmva e to péypt otryung dedopéva goaivetal va etvot
N ovv-cuvodn mpwteiv Cdc37. To dyepéc Cdc37-HSPI0 péow tov oynuotiopo
TOAV-TIPOTEIVIKOV GUUTAOK®V puOpilel v evepyodTTo P0G TAEIO0S TPOTEIVIK®OV
KIVOG®OV, CNUOTOS0TIKOV HOPiov KOOMG Kol VTOSOXEMV GTEPOEWODV VTOJOYEMV
evookvttapikd. Toco n HSP90 6co wor m Cdc37 epmiékovtar 6Tovg KOPLOLG
pnyoviopovs  emPioong Kot HETACTOONG TOV KOPKIWVIKOV KLTTAP®V, HECH 1TNG
GLVOOELOG TOL TPOCPEPOLV OTIS AMOPPLOUIGUEVES OTO KOPKIVIKE KOTTOPO KIVAGEC,
HETOYpOaPIKoVS mapdyovteg Kot vrodoyeic. ['a to AdYo avtd amoTehOVV EAKLOTIKO
oTOYO Y10 YNUEDEPATEVTIKA PApLAKAL.

[Ipocpdrtwg, £xet derybel and 10 epyactplo pog nwg n HSP90 evromiletat oyt puovo
0TO KLTTOPOMAAGHA -OTMOC NTAV YVOOTO PEXPL TOTE- GAAL KO OTNV EMLPAVELD TWV
HEAOVOUATOV TOVTIKOD Kol KUPKIVIKOV KLTTAp®V pootol. Emurdéov delydnke mog n

empaverokn HSP90 aAAniemdpd pe to eEokvttapro tunpa tov HER-2 vrodoyéa.



E181k0tep0. KO ¥PpMOILOTOIOVTOG TO LOVOKA®VIKO avticwuo Evavtt tng HSP90, mAb
4C5 10 omoio avamtHydnKe 610 £PYOSTNPIO HOG OTO TOPEAOOV KoL EXEL TNV 1010TNTA
VO UnV EVOOKVTTAPMOVETAL, OElYONKE TOG 1 AEITOLPYIKN OVOYOITION TNG EMLPAVELOKNG
HSP90 pewwver ™ dmntiky kovomta TV avOpOTIVEOV KOPKIVIKGOV KUTTUP®V
paotov MDA-MB 453. H peioon avty ovoyetiCeton pe v mopeumndolon g
aAnAenidpaong g emeavelokng HSP90 kot tov ewkvttdprov Tpunquatog tov HER-
2 vmodoyéa, N omoio Kot 0dNyel 6T HEI®WEVN evepyomoinon tov. EmumAéov, in vivo
nepauoto oe movtikie 0oy mwwg 1o MAb 4C5 peidvel 0  GYNMUOTIGUO
LETACTATIKOV GYKOV amd 0LTOAOYO KOPKIVIKE KOTTOPO LEAAVAOLATOS KOl QVEAVEL TO
TPOGOOKILO ETPIOOTG TOV TOVIIKAOV QUTMV.

‘Exovtog voyn avtd ta dedopéva, eEetdotnke apykd o evromopnds e Cde37 oy
kuttopikn empdvele towv MDA-MB 453 pe teyvikég avocopBopiopov. o va
devkpvicovpe katd m660 o evromopds thg Cde37 mepropiletar povo ota MDA-MB
453 omov vrepekppaletar o HER-2 vrodoyéag o omoiog aAiniemidpd pe tmv HSPIO,
eEetdotnke emmAiéov kat 1 kuttapikn cepd MDA-MB 231, n onoia dev ekppaletl tov
Her-2 vmodoyéa aiid tov EGFR. H Cdc37 evtomiotnke 6TV KLTTOPIKY EXQAVELD
KOl 0DTNG TNG KVTTOPIKNG 6€1pdc. o va emPePorwbel n mopovoia e Cde37 oty
KUTTOPIKY EMPAVELD TOV KLTTAP®V OVLTOV, UEUPPAVIKO TPOTEIVIKO eKYLAIGHOTO
avolvOnkov pe avocoamotinwor, onov emPePfardbnke n mopovsio g Cdc37 kan
0Tl 0Vo kutTapkég oelpéc. Tlpoywpovrog éva Pripa mopokdtom ypnoipomomdnke n
texvoloyia SIRNA pe v onoia a@ob £yve amociOINoN TS EKPPOOTS TOV YOVISIov
m¢ Cdc37 otic dV0 KLTTAPIKEG OEWPEC, TopaTHPHONKE UHEIOUEV YPDOCN HE TO
OVLYKEKPIUEVO  eumopikd  ovticopo évovit ¢ Cdc37. Ta oamoteléopoto ovtd
emPePainwcav TEPOUUTEP® TNV APYIKT TAPOTIPNOTN, EVO TOVTOYPOVO TIGTOTOINCAY TNV
€101KN OEGLELGN TOV OVTICMUOTOG GTNV KVLTTOPIKN EMIPAVELD TOV KVTTAPOV OUTMV.
11 GLVEXELWD , YPNOLUOTOIOVTOG TO. ovTio®poto Evavtt ¢ Cde37 kot g HSPIO,
delyOnke Twg o1 dVo mpwteiveg cuvevtomilovtal oty empdavela {ovtavov MDA-MB
453 xar MDA-MB 231 xvttapwv.

Me Bdon Tto TPOMNYOVUEVO TEPAUATIKA Oed0UEVO TOV €PYACTNPiOVL pHag, OmOv 1
empaveoky HSP90 @aivetor mwg ovppetéyst oty omdnon 1oV KopKVIKOV
kuttdpov MDA-MB 453 digpeuvinke katd mdéco kot 1 empaveioakn Cdc37
ovppetéyel ot owdkacioo avtn. o va arokielotel 10 gvdegyodUEVO TG 1 OTTOLN
napatipnon Oa uropovoe va opeileton oty avoyaition g evookvtTapikng Cdc37,

TpaypaToromOnke dokipacio evOoKHTIOONG TOV EUTOPIKOD avTicouatog ota MDA-



MB 453 xou MDA-MB 231 «Vttapo. Xt dokipacio. ovtn) @AOvNKE TG TO
OVYKEKPIUEVO OVTICOO OEV EVOOKVTTMVETOL G€ KOUio od TIG dV0 KVTTUPIKES GEPEC,
OALG TOPEUEIVE DECUEVUEVO OTNV EMPAVELD TOV KLTTAPOV LE TO TEPAG 16 Kol TAEoV
wpav. Emotpatedovrog ) dokipacio ‘€movA®mong e TANYNG, OAVNKE TS TO OVTL-
Cdc37 avticopo peimve onpOvVTIKG TN UETAVACTELGT TMOV KLTTAP®V Kol TOV dVO
KUTTOPIK®OV GEPDOV, KUTAOEIKVOOVTAC T 1 empaveloky Cde37 gumiéketon 610
LUNYOVIGHO KOPKIVIKAG dtnOnone. Xty idwo oepd mepapdtov, to mAb 4C5 edvnke
emiong g pewdvel ) omonon tov MDA-MB 231 kuttdpov.

Me okomd va amoca@NnVIGTOOV Ol HOPLOKOL UNYAVIGHOL OPAoTG TMV EMPAVELNKDV
Cdc37 o1 HSP90 pepPpavikd mpoteivikd ekyviiopoto amd Tig 600 KLTTOPIKES
oEPEC  avocoKoToKpnuviotnkay  ypnowomolidvrag avti-Cdc37  avticopa. Ta
OVOGOKOTOKPNUVICHOTO OTN GUVEXEWL OVOADOMKOV E OVOCOOTOTOTOMUO  OTOV
eavnke Tmg 1 emeavelokn Cdc37 aAniendpd pe mv empaveioky HSP90 tdc0 ota
MDA-MB 453 6c0 kot 6ta MDA-MB 231 wottapa. v ida oepd mepapdtov n
emeovelokny Cdc37 edvmke mog oAniemdpd pe tov HER-2 ka1 tov EGFR ota
MDA-MB 453 kot MDA-MB 231 kbuttapa avtictotya, Kabmg kot 0Tt 1 EMQaVELKN
HSP90 oAiniemopd pe tov EGFR oto MDA-MB 231 «bttapo. Endoaon tov
KuTTapwv pe o avt-Cde37 avticopa £de1ée Tog n aAinAenidpaon g Cdc37 e v
HSPI90 elattdveton kot oTig 600 KVTTAPIKEG GEPEC EVM TOLTOXPOVO UELDVETOL T
aAnienidpaon g Cdc37 pe tov HER-2 xou tov EGFR ota. MDA-MB 453 kot
MDA-MB 231 xbttopa, avtictoya. Otav to mopamdve KOTTOPo ETOACTNKOV LE
mADb 4C5, n aAAnAenidpacn g Cdc37 pe v HSP90 mapovciace peimon kot otig 2
KUTTOPIKEG GEPEG, eV 0a&loonUeimT) NTOV 1 TOPOTAPNON TWOG UEWWVOTOV 1
aAnienidpaon g Cdc37 pe toug HER-2 kau EGFR. Xvvdvalovtoc ta dedopéva
avTd, EAYETOL TO CUUTEPAGLO TOS GTNV KLTTOPIKT EMLPAVELN VITAPYEL EVOL CVGTNLLOL
oLVOOElDG TOV VTOJOYEMY KIVACNG TVPOGIVIG, TOPOUO0 HE TOV KAUGGIKO TAEOV
EVOOKVTTOPIKO UNYOVIGHO GULVOOEING, HE TO GYNUATICUO €VOG TOAL-TPOTEIVIKO
ovoumAdkov pe ™ popen Cdc37-HSP90-HER-2/EGFR. To povtého owtd evioyvetat
oo T MEPUTEP® TEPAULOTO OV OeENydnoav Omov deiybnke TG N Aettovpyikn
avayaition ¢ emeovelokng Cde37 ypnowonowwvtag to avti-Cde37 avticopa,
odnyel og peimon ¢ pwoeopvAinong evepyomoinong tov Akt ot MDA-MB 453
KOTTOpa Kabdg Kot peimon g powoeopviivong/evepyomoinong twv EGFR, Akt kot

MEK ot MDA-MB 231 kbtrapa. Zta MDA-MB 231 kittapa n Aettovpyikn



avayaition g emavelakng HSP90 ypnowonoidviag o mAb 4C5 £deiée emiong
TOG UELOVETOL 1] POSPOopLAimong/evepyonoinong tov EGFR, Akt kouw MEK.

Y& mopaAAnin epyacio tov epyactnpiov pog dsiope mog n HSPIO exkpiveton oto
VAKO koAMépyetag 160 Tov MDA-MB 453 6c0 kot tov MDA-MB 231 kuttépov.
H exxpwvopevn HSPI0 oaiveton 7mwg OULUUETEXEL OTNV  EVEPYOTOINGT T®V
petorronpoteacdv MMP-2 ko MMP-9.

¥t ovvéxew g mopovoag OlatpiPrig peretnOnke m Iin VIVO cvupetoyn g
empaveloakng HSP90 ot petdotoon tov kKapkivikov kuttdpov. o 10 okond avtd
xpnooromdnkav ot dvo kvtrapikés oepés MDA-MB 453 kot MDA-MB 231 o
Vo povtéda Egvopooyevpdtov o avosokatactaipuéva movtikie SCID. Xto mpmto
povtérlo peretOnke n andbeon tov MDA-MB 453 6tovg mvedoveg TV TOVIIKMOV
L€ TTPOTYOVLEVT] EXMMOCT 1 UN TOV KVTTAP®V e TO Yonpko avti-HSPI0 avticopa
ch 4C5. 1o ovykekpyévo meipapo @avnke nog oto {mo 6mov siyav sioaydel
KOTTOPO OV TPONYOLUEVMG glyav enmaoctel pe to avti-HSPI0 avticopo, ta kOTTOpL
oL KaTaeepvay vo, evarofetnBobv 6Tovg TveDLOVEG NTAV TOAD AYOTEP GE GYECT LE
TOVG HAPTLPEG. XT0 devTEPO TElpapa, evédnkay evoopreping MDA-MB 231 kottapa
KOl 0Tn cvvéyeto To Tovrtikia Elafov Bepancio eite pe MAb 4C5 avticopa site pe
PBS (pdptupeg) yio 2 gfdopdoes. Entd efoopddec apyodtepa damotdbnke nmog o
{oa mov édapav o MAD 4C5 avticoua, Topovsiocay onUavTiKd pkpdtepo aptud
KOPKIVIKOV LETACTOTIKOV ECTIOV GE GYECN LLE TOVG LAPTVPEG,.

Téhog, omnv mapovca daTpiPn pekethOnke 1N enidpacn EKYLVAMGUATOS OO KAPTOVG
0V euTtov Vitis vinifera (ctapdi) ota MDA-MB 453 kittopa, yio ) dpdon Tov oTig
OLVOOEG TPMTEIVES GTO KapKIVIKE kuTTapa. Bpédnie mwg mapodro mov dev Exel kdmowa
enidpaon oto oynuatioud tov dpuepovg Cdc37-HSPI0, ovte 6t00 GLVOMKA Emimeda
ékppaong g HSPI0, pewdver v ékepoon g ovvoikng Cdc37. Emumhiéov
emnpealet dtapopikd v €kppacn s HSP70 kabmg kot v mpotedivor HEcw TG
GUVOAIKY|G OLUTIKITIOONG TOV KVTTAPIK®OV TPOTEIVOV. Ev kotakAeiol delybnke twg to
QLTIKO ekyOLAIGHO ETAyEL TOV KLTTOPIKO Odvato tov MDA-MB 453 xabdg kat v
TAPEUTOSION TNG OAOKANPOONS TNG dadKaGTog PiTOomnG.

Ta odedopéva amd v mopovca dSatpiPn evioyvovv TV dmoyn Vmapéng evog
eEOKLTTAPIOL GLOTNUOTOC OLVOOEING, OmOL KOTA OvoAoYyid HE TO KAOGGIKO
EVOOKVTTOPIKO UNYOVIGHO OPACTIC TV GLVOOMV TPMTEIVMOV, OPOVV GUVEPYOTIKA HECH

TOWKIA®V OAANAETIOpdoe®Y 00T dote va puOuiletar £va cvvoro and Popodpra. To



ovoTNUO aVTO OmoTEAEl EAKVLOTIKO ©TOY0 oTnv BOepameion NG UETACTOONG TOV

KopKivov.






