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Przedmowa

Il Interdyscyplinarne Seminarium Naukowe Molekularne Mechanizmy Powstawania
Chorob Nowotworowych to kolejna debata z cyklu spotkan poswieconych tematyce genetyki
i biologii nowotwordéw. Organizatorami tego naukowego przedsiewziecia sg cztonkowie
Studenckiego Kota Naukowego Genetyki Nowotwordow dziatajgcego przy Zakfadzie Genetyki
Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz cztonkowie Studenckiego Kota
Naukowego Biotechnologéw ,Mikron”, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej, przy
wspotpracy z Akademickim Stowarzyszeniem Studentéw Biotechnologii.

Zorganizowane przez nas spotkanie umozliwito studentom z rdinych osrodkow
naukowych w Polsce wymiane doswiadczenia oraz wiedzy dotyczgcej powstawania choréb
nowotworowych. Debata stata sie Zrédiem  wspdlnej satysfakcji, czerpanej
z zaprezentowanego dorobku studenckiego ruchu naukowego. W seminarium wzieto udziat
15 prelegentéw, ktorzy przedstawili 11 starannie przygotowanych prac.

W niniejszej ksigzce zamieszczono streszczenia prezentacji  uczestnikow
Il Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego Molekularne Mechanizmy Powstawania
Chorob Nowotworowych.

Organizacja Seminarium nie bytaby mozliwa bez wsparcia ze strony Wtadz Uczelni
oraz  Kadry  Naukowej Zaktadu Genetyki Nowotworow w  szczegdlnosci
Panidr hab. n. med. Agaty Filip, za wszelkg pomoc serdecznie dziekujemy. Stowa
wdziecznosci sktadamy rowniez Honorowemu Komitetowi Naukowemu za wsparcie
merytoryczne oraz konstruktywng dyskusje, Polskiemu Towarzystwu Genetyki Cztowieka
oraz Polskiemu Towarzystwu Genetycznemu za objecie seminarium Honorowym
Patronatem. Wyjatkowe stowa uznania kierujemy rowniez w kierunku kolezanek i kolegow
z Komitetu Organizacyjnego, ktérzy wykazali sie solidng pracg zespotowgq oraz poswiecili swoj
czas aby wspodlnie osiggngé zamierzony cel, bez ich zaangazowania nie bytoby mozliwe
zorganizowanie tego wydarzenia.

Zyczymy wszystkim uczestnikom dalszych inspiracji, satysfakcji z pracy naukowej oraz
sukcesow z nig zwigzanych.

Sylwia Popek®
Kamil Maciag®

! Przewodniczgca Komitetu Organizacyjnego Il Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego pt.: ,Molekularne
Mechanizmy Powstawiania Nowotwordw”; sylwia.popek@gmail.com; Studenckie Koto Naukowe Genetyki
Nowotwordw; Zaktad Genetyki Nowotwordw; Uniwersytet Medyczny w Lublinie

? Redaktor ksigzki streszczen podczas Il Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego pt.: ,Molekularne
Mechanizmy Powstawiania Nowotwordw”; maciagkamil@gmail.com; Studenckie Koto Naukowe
Biotechnologéw ,,Mikron”;
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Plan przebiegu obrad:

10:15 Otwarcie obrad. Przywitanie gosci i uczestnikow

10:30 Rola metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowej (MMPs) w inwazyjnosci komorek glejaka
wielopostaciowego (glioblastoma multiforme) Adrian Miara, SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

10:50 Molekularne podfoze nowotworzenia w jelicie grubym mgr Sylwia Krél, Katedra i Zaktad Biochemii
i Biologii Molekularnej Uniwersytet Medyczny w Lublinie

11:10 Kawa - przyjaciel czy wrég raka? mgr Arkadiusz Czerwonka, Zaktad Wirusologii i Immunologii,
Uniwersytet Marii Curie - Sktodowskiej

11:30 Jakq role w patogenezie chtoniaka Hodgkina odgrywa czynnik NFkB oraz mikrosrodowisko
komorek RS? Sylwia Popek, SKN Genetyki Nowotwordéw Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

11:50 Przerwa kawowa

12:10 Nieprawidfowosci w epigenetycznej kontroli ekspresji gendw uczestniczgce w rozwoju
nowotworow - na przyktadzie ostrej biataczki szpikowej (AML) oraz przewlektej biataczki
szpikowej (CML) Paulina Matysiak, SKN Genetyki Nowotwordw, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

12:30 Znaczenie szlaku Akt/PI3K w procesach przezywania i ztosliwienia nowotworéw
Piotr Kobiatka, Paulina Sikorska, SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

12:50 Czy hipoksja moze warunkowac¢ opornos¢ komérek nowotworowych na terapie
przeciwnowotworowg? Adam Pudetko, Magdalena Fijatkowska, Agnieszka Gadomska,
SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

13:10 Rola angiogenezy w powstawaniu i leczeniu nowotworow Iwona Bronisz SKN Genetyki
Nowotwordw, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

13:30 Przerwa kawowa

13:45 Czy antysens ma sens? Antysensowne oligonukleotydy w onkologii Marcin Rownicki,
SKN Mikrobiologdw, Uniwersytet Warszawski

14:05 Aktywnosc¢ cytotoksyczna alkoholowych ekstraktéw z rumianku i jasnoty biatej wzgledem
komdrek prawidfowych i nowotworowych mgr Aleksandra Zurek, mgr Maciej Frant, Zaktad
Wirusologii i Immunologii Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej

14:25 Nowe spojrzenie na wifasciwosci antynowotworowe Lakownicy IsSnigcej (Ganoderma lucidum)
Kamil Macigg, SKN Biotechnologéow ,Mikron” UMCS; Monika Olszéwka, Kofo Naukowe
Biotechnologii KUL

14:45 Zakonczenie, rozdanie dyplomdéw
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Aleksandra Zurek®>**, Maciej Frant **®, Grazyna Matysik’

Aktywnosc¢ cytotoksyczna alkoholowych ekstraktow
z rumianku i jasnoty biatej wzgledem komadrek
prawidtowych i nowotworowych

Stowa kluczowe: Jasnota biata, rumianek

STRESZCZENIE

Wstep

Choroby nowotworowe stanowig powazny problem dla wspdtczesnej medycyny i ich
leczenie w dalszym ciggu jest trudne i w wielu przypadkach nie przynosi pozgdanych
efektow. Leki przeciwnowotworowe czesto dajg szereg skutkéw ubocznych, poniewaz
bywajg toksyczne nie tylko dla nowotworu ale takze dla zdrowych komdrek pacjenta, dlatego
wazne jest poszukiwanie nowych lekow, ktére beda skuteczne w leczeniu nowotwordéw
i jednoczesnie jak najmniej szkodliwe dla pacjenta [1,2]. W poszukiwaniu nowych lekow
nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na substancje pochodzenia naturalnego, w tym ekstrakty
rodlinne, ktére sg bogate w szereg aktywnych zwigzkédw mogacych mieé zastosowanie
w leczeniu nowotwordw [3,4].

Cel pracy

Porownanie witasciwosci cytotoksycznych dwéch alkoholowych ekstraktéw
ro$linnych: z rumianku i jasnoty biatej wzgledem komadrek prawidtowych i nowotworowych.

Metody

Ocene aktywnosci cytotoksycznej réznych stezenn badanych ekstraktéw roslinnych
wykonano metodami MTT oraz NR (Neutral Red). Metoda MTT pozwala oceni¢ kondycje
komérek w oparciu o ich metabolizm mitochondrialny, natomiast metoda NR pozwala
okresli¢ % martwych komdrek w stosunku do kontroli. Badania prowadzono in vitro na
dwdch liniach komdrkowych: SiHa (ludzkie komorki raka szyjki macicy zakupione w EEAA)
oraz hodowli pierwotnej prawidtowych komérek jgdra szczura wyprowadzonej w Zaktadzie
Wirusologii i Immunologii UMCS.

3 zurekaleksandra@wp.pl,

*Studenckie Koto Naukowe Biotechnologéw ,,Mikron”, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
(opiekun kota: dr Magdalena Jaszek)

> mgr, Zaktad Wirusologii i Immunologii, Wydziat Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej
w Lublinie;

6 maciej.frant@gmail.com

7 Prof. dr hab., Zaktad Chemii Analitycznej, Katedra Chemii, Wydziat Farmaceutyczny z Odziatem Analityki
Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Wyniki

W badaniach zastosowano stezenia ekstraktow od 25 do 250 pg/ml.

Whnioski

Test MTT: Wykazano, ze ekstrakt z jasnoty biatej niezaleznie od stezenia
W znaczacy sposob stymulowat aktywnos¢ mitochondrialng komérek linii SiHa,
natomiast dwa najwyzsze jego stezenia (225 i 250 pg/ml) hamowaty aktywnosé
mitochondrialng komodrek jadra szczura. Ekstrakt z rumianku istotnie statystycznie
obnizat aktywnos$¢ mitochondriow w komarkach linii SiHa od stezenia 200 pg/ml
(spadek do 43,5% przy stezeniu 250 ug/ml), a w komdrkach jadra szczura znacznie
stymulowat aktywnos$¢ mitochondrialng w zakresie stezen 25-200 pug/ml i hamowat
ich aktywnos$¢ przy stezeniu 225 i 250 pg/ml (spadek do 53,7% przy stezeniu 250
ug/ml).

Test NR: Wykazano brak znaczacego wptywu badanych ekstraktow na
przezywalnos¢ komédrek prawidtowych jadra szczura. Ekstrakt z jasnoty biatej
pozytywnie wptywat na przezywalnos¢ komodrek linii SiHa w catym zakresie
badanych stezen. Ekstrakt z rumianku w stezeniach 25-200 pg/ml w niewielkim
stopniu stymulowat przezywalnos¢ komorek linii SiHa, jednak przy wyizszych
stezeniach dziatat na nie toksycznie.

Otrzymane wyniki sugerujg mozliwe wykorzystanie ekstraktu alkoholowego
zrumianku w chemoprewencji oraz jako naturalnego $rodka wspomagajgcego
terapie przeciwnowotworowa.

Ekstrakt  alkoholowy z  jasnoty  biatej nie  wykazat  aktywnosci
przeciwnowotworowe;j.

Literatura:

[1.]

[2.]
[3.]

[4.]

[5.]

Frye J. C., Herbal and homeophatic medicine: understanding the difference, Semin.
Intergat. Med., 2003, 1(3): 158-166

http://www.ziololecznictwo.pl/

Paduch R., Matysik G., Wéjciak-Kosior M., The Biological Activity of Medical Plant
Extract, Recent Progress in Medical Plants, 2006, 18: 127-144

Skarzynski A., Ziofa czynig cuda, Agencja Wydawnicza ,,Comes”, Warszawa, 1994, 9-
17, 95, 96, 124-126, 167-169

Frant M., Czajka M., Paduch R., Yerba maté (llex paraguariensis) effect on human
colon normal and tumor cells, 1JPSR, 2012, 3(12): 4730-4737
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[6.] Hoser P., Fizjologia organizmdw z elementami anatomii czfowieka, Wydanie czwarte,
WSIiP, 1996, 140-141

[7.] http://www.cdc.gov/std/hpv/stdfact-hpv.htm

[8.] http://www.cdc.gov/hpv/treatment.html

[9.] http://www.hpv.pl/articles/6051
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Marcin Réwnicki®

Czy antysens ma sens? Antysensowne oligonukleotydy
w onkologii

Stowa kluczowe: antysensowne oligonuklotydy, terapia antysensowna, nhowotwor

STRESZCZENIE

Ostatni wzrost tempa identyfikacji i charakterystyki nowych celéw molekularnych
w leczeniu nowotwordw oraz ograniczona skutecznos$¢ konwencjonalnych metod leczenia
doprowadzity do powstania i rozwoju nowych rodzajéw lekow przeciwnowotworowych. Leki
te nie powinny oddziatywa¢ z biatkami komérkowymi, natomiast powinny by¢ wysoce
specyficzne w stosunku do komdrek nowotworowych dzieki dobrze zdefiniowanemu
mechanizmowi dziatania [1]. Antysensowne oligonukleotydy sg przyktadem nowatorskich
lekéw, ktére mogg by¢ wykorzystywane w onkologii. S to krdtkie, syntetyczne sekwencje
kwasow nukleinowych, ktéore oddziatujg specyficznie z mRNA , uniemozliwiajgc przytgczenie
MRNA do rybosomow [2]. Hamowanie ekspresji genu za pomoca antysensu polega takze na
powstaniu dwupasmowego ,hybrydu” ztozonego z mRNA i antysensownego
oligonukleotydu, ktéry aktywuje enzym RNaze H, ktérej dziatanie polega na degradacji mRNA
w tym dupleksie [3]. Jako molekularne cele dla terapii z wykorzystaniem antysensownych
oligonukleotydéw uznano kilka gendw odpowiedzialnych za regulacje apoptozy, wzrostu
komédrek, metagenezy i angiogenezy. Ponad to, nowe cele sg szybko odkrywane poprzez
skoordynowanie funkcjonalnej genomiki i proteomiki [4]. Obecnie istnieje jeden
zatwierdzony i dopuszczony do uzytku lek na bazie antysensu, ktéry stosowany jest do
miejscowego leczenia zapalenia siatkéwki oka wywotanej wirusem cytomegalii CMV a kilka
antysensownych oligonukleotydow jest w fazie badan klinicznych, w tym oligonukleotydy
celowane w geny BCL2, kinazy biatkowej C i kinazy RAF [5,6]. Terapia z wykorzystaniem
antysensu jest, po latach trudnosci, bliska spetnienia poktadanych w niej nadziei [7].

Literatura

[1.] Michalska-Stec K., Strategia antysensownych oligonukleotyddow, Wspodtczesna
Onkologia, vol. 4, no. 6, pp. 279-284, 2000.

[2.] B. Jansen and U. Zangemeister-Wittke, Antisense therapy for cancer--the time
of truth, The lancet oncology, vol. 3, no. 11. pp. 672—-83, Nov-2002.

[3.] Stahel R. A., Zangemeister-Wittke U., Antisense oligonucleotides for cancer therapy
Lung Cancer 2003; 41: 81-88

8 marcin.k-ce@wp.pl Koto Naukowe Mikrobiologii Uniwersytetu Warszawskiego — opiekun dr n. med. Tomasz
JagielskiCentrum Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego
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[4.]

[5.]

[6.]

[7.]

Warzocha K., Antisense oligonucleotides as therapeutic agents in hematological
malignancies, Onkol. Pol. 1998, 1, 1:35-42

Tamm i.,, Wagner M., Antisense Therapy in Clinical Oncology, Molecular
Biotechnology 2006, vol. 33: 221-238

Piotrowska M., Nowak W., Skotnicki A., The role of anti- Bcl-2 antisense
oligonucleotides in anti-neoplastic therapy Acta Haematologica Polonica 2004, 35, 2:
145-156

Tamm |., Dorken B., Hartmann G., Antisense therapy in oncology: new hope for an old
idea? The Lancet 2001, 358: 489-497
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Adam Pudetko, Magdalena Fijatkowska, Agnieszka Gadomska®

Czy hipoksja moze warunkowa¢ opornos¢ komorek
nowotworowych na terapie przeciwnowotworowg?

Stowa kluczowe: hipoksja, HIF-1a, mechanizmy oporno$ci

STRESZCZENIE

Nowotworowe naczynia krwionosne charakteryzujg sie wieloma
nieprawidtowosciami dotyczacymi ich budowy. Przektada sie to na spowolniony przeptyw
krwi i dysfunkcje naczyn, co warunkuje wystepowanie w komodrkach nowotworowych
cyklicznego, zmiennego niedotlenienia (hipoksji) [1]. Niedotlenienie indukuje w komdrkach
nowotworowych aktywnos¢ dwéch czynnikow transkrypcyjnych HIF-1a oraz HIF-2a.Biatko
HIF-1 jest heterodimerem ztozonym z podjednostek (a i B), z ktdrych podjednostka B
wykazuje konstytutywng ekspresje, natomiast ekspresja podjednostki a zalezna jest od
dostepnosci tlenu. HIF-1a, ktory indukowany jest niewielkim stezeniem 02 (<1%) stymuluje
ekspresje licznych gendéw zwigzanych z kluczowymi aspektami biologii komorki
nowotworowej takimi jak: angiogeneza, autofagia, metabolizm (glikoliza), przezycie,
homeostaza pH, proliferacja, immunosupresja, réznicowanie oraz inwazyjnos¢ [1, 3]. Wsrdd
nich mozemy rdéwniez wyrdzni¢ geny warunkujgce opornos¢ niedotlenionych komodrek
nowotworowych na stosowane leki i promieniowanie. Opornos$¢ komérek nowotworowych
na stosowang chemioterapie jest jednym z najwiekszych problemdéw wspdtczesnej onkologii
klinicznej. Molekularny mechanizm uwarunkowanej hipoksjg opornosci stanowi bardzo
obiecujgcy punkt badan, ktéry moze w przysztosci przyczynic sie do zwiekszenia skutecznosci
stosowanych terapii przeciwnowotworowych [2, 3].

Literatura

[1.] Szala S, Jarosz M. Nowotworowe naczynia krwionosne. Postepy Hig Med Dosw 2011; 65:
437-446.

[2.] Szala S, Jarosz M, Smolarczyk R, Cichon T. ,Bfedne kota” glejakdw: unaczynienie
i inwazyjnos¢. Postepy Hig Med Dosw 2012; 66: 888-900.

[3.] Rohwer N, Cramer T. Hypoxia-mediated drug resistance: Novel insights on the functional
interaction of HIFs and cell death pathways. Drug Resistance Updates 2011; 14: 191-
201.

° Prelegent: Adam Pudetko; adam.pudelko@med.sum.edu.pl Koto naukowe: MEDIGENET, dziatajgce przy
Katedrze i Zaktadzie Genetyki Medycznej, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach Opiekun kofa:
dr n. med. Monika Paul-Samojedny
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Sylwia Popek™

Jakg role w patogenezie chtoniaka Hodgkina odgrywa
czynnik NFkB oraz mikroSrodowisko komadrek RS?

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, EBV, NFkB

STRESZCZENIE

Chtoniak Hodgkin’a (ang. Hodgkin’s lymphoma - HL) dawniej nazywany ziarnica
ztodliwg jest nowotworem ukfadu chtonnego wywodzgcym sie z centrow rozrodczych
komérek B. Obraz histopatologiczny choroby charakteryzuje sie obecnoscig duzych,
nowotworowych komodrek Reed-Sternberga(RS) i komodrek Hodgkina (H) [6]. Komorki
nowotworowe zajmujg niewielki procent powierzchni patologicznie zmienionego wezta
chtonnego, wiekszg jego czes¢ stanowig komorki naciekajgce. Z tego wzgledu pochodzenie
i biologiczna charakterystyka komédrek R-S i H przez wiele lat pozostawaty niejasne [4].

Komérki nowotworowe w HL cechuje wiele zaburzeh molekularnych, dzieki ktérym
unikajg one apoptozy i ulegajg jednoczesnie klonalnej proliferacji.Za pierwotng
transformacje nowotworowg odpowiada stata aktywacja czynnika transkrypcyjnego NFkB
(ang. nuclearfactor kappa B) [4,6].Jednym z czynnikdw odpowiedzialnych za to zjawisko jest
zakazenie wirusem Ebsteina-Barr (EBV). Rola wirusa w patogenezie HL juz od dawna stanowi
kwestie sporng. Biatka wirusa LMP1 i LMP2 wchodzg w interakcje z biatkami adaptorowymi
komérki docelowej TRAF-1 oraz TRAF-2, prowadzgc do uruchomienia szlaku kinaz
odpowiedzialnych za statg aktywacje NFkB [2,3]. Jednak nie we wszystkich przypadkach HL
genom EBV obecny jest w komodrkach RS. Mechanizm aktywacji jgdrowego czynnika
transkrypcyjnego w tych przypadkach jest inny, jednak nadal pozostaje pierwotng przyczynag
transformacji nowotworowej[3,8].

Oprdcz czynnikdw wewnetrznych w patogenezie ziarnicy ztosliwej duzg role odgrywa
mikrosrodowisko. Rozproszone komérki RS i H otoczone sg prawidtowymi pod wzgledem
morfologii komdrkami naciekajgcymi tzw. komérkami tta (ang. bystandingcells) [1].
Wzajemna zaleznos$¢ i wspétpraca komoérek nowotworowych z komodrkami tta to temat
interesujgcy, wymagajacy szczegétowych badan [4]. Sieé¢ zaleznosci ztozona z cytokin
i chemokin powoduje powstanie sygnatéw utrzymujacych komérki nowotworowe przy zyciu,
zwiekszajgc takze ich potencjat proliferacyjny. Komorki RS z kolei zwrotnie wysytajg sygnaty
aktywujgce migracje komadrek tta np. fibroblastéw, mastocytéw, makrofagow, limfocytéw T,
B czy komoérek dendrytycznych. Widknienie jest czesto spotykang cechg obrazu
patomorfologicznego klasycznej postaci ziarnicy. Zjawisko to moze by¢ efektem aktywacji
i migracji fibroblastow poprzez sekrecje czynnika wzrostu fibroblastow czy tez interleukiny
IL-13 przez komdrki RS. Aktywowane fibroblasty mogg w odpowiedzi wspomagad
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przetrwanie komérek nowotworowych poprzez sekrecje cytokin takich jak SCF (ang. stem
cell factor) czy IL-6 i IL-7 [1,4].

Patogeneza choroby Hodgkina jest mechanizmem bardzo ztozonym. Dokfadne

poznanie interakcji komérek RS i H z komodrkami tta moze w przysztosci zaowocowad

odkryciem nowego celu terapeutycznego. Obecnie leczenie HL opiera sie gtownie na

zastosowaniu chemioterapii oraz radioterapii. Obie metody w znacznym stopniu uszkadzaja

zdrowe tkanki nie zawsze przynoszgc pozgdany efekt terapeutyczny.

Literatura

[1.]

[2.]

[3.]

[4.]
[5.]

[6.]

[7.]

[8.]

Aldinucci D., Gloghini A., Pinto A. et al.,The classical Hodgkin’s lymphoma micro
environment and its role in promoting tumor growth and immune escape, Journal of
Pathology, 2010, 221, 248-263

Elgui de Oliviera D., Ballon G., Cesarman E., NFkB signaling modulation by EBV and
KHSV, Trends in Microbiology, 2010, 18, 6, s. 248-257.

Hjalgrim H., Askling J., Sorensen P. et al., Risk of Hodgkin’s disease and other cancers
after infectious mononucleosis, J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1522—-1528.

Smolewski P., Chtoniak Hodgkin’a, Postepy Nauk Medycznych, 2012, 9, 729-744.
Sweetenham J.W., Novel therapies for Hodgkin lymphoma, Therapeutic Advances in
Hematology, 2010, 1, 23, 23-29.

Warzocha K., Juszczynski P., Bilinski P., Czyz J., Postepy w biologii i leczeniu chtoniaka
Hodgkina, Onkologia w Praktyce Klinicznej,2005, tom 1, nr2, 83-96.

Zandi E.,Rothwarf D.M., Delhase M. et al., The lkappaB kinase complex (IKK) contains
two kinase subunits, IKKalpha and IKK-beta, necessary for lkappaB phosphorylation
and NF-kappaB activation,Cell, 1997, 91: 243-252.

Zheng B., Fiumara P., Li YV et al., MEK/ERK pathway is aberrantly active in Hodgkin
disease: a signaling pathway shared by CD30, CD40, and RANK that regulates cell
proliferation and survival,Blood,2003, 102, p. 1019-1027.

17



Czerwonka A., Kawa — przyjaciel czy wrdg raka?

Il Interdyscyplinarne Seminarium Naukowe ,Molekularne Mechanizmy Powstawania Nowotwordéw”

mgr Arkadiusz Czerwonka™!
Kawa — przyjaciel czy wrdég raka?
Stowa kluczowe: kawa, rak jelita grubego

STRESZCZENIE

Kawa, jeden z najczesciej spozywanych napojow na Swiecie. Co roku produkuje sie
przeszto 7 miliondw ton ziaren kawy o tgcznej wartosci rynkowej ponad 15 miliardow
dolaréow, co skutkuje konsumpcjg okoto 400 miliardéw filizanek kawy. (dane wg ICO) Stawia
to kawe i jej pochodne na czotowym miejscu posréod najwazniejszych towardow
eksportowych. Najczesciej wykorzystywane ziarna kawowca z rodziny Rubiaceae, nalezg do
gatunkéw Coffea arabica (kawa Arabica) i Coffea canephora (kawa Robusta), sg uprawiane
w ponad 60 krajach strefy tropikalnej i subtropikalnej [1]. W zaleznosci od gatunku rosliny,
warunkoéw klimatycznych oraz proceséw pozyskiwania i przetwarzania ziaren, otrzymuje sie
napdéj o zmiennym sktadzie chemicznym a w zwigzku z tym rdéznorodnej aktywnosci
biologicznej i walorach smakowo-zapachowych [2]. Z posrdod okoto 1000 [3] zwigzkow
wystepujgcych w kawie do najlepiej scharakteryzowanych nalezg miedzy innymi: kofeina
(odpowiedzialna za pobudzenie organizmu [4] kwas chlorogenowy, kawowy, p-kumarowy
(przeciwutleniacze) [5], kafestoli kahweol (wtasciwosci przeciwnowotworowe) [6,7].
Bogactwo zwigzkéw aktywnych biologicznie oraz powszechna konsumpcjasktonity
naukowcéw do rozpoczecia badan nad wptywem kawy na organizm cztowieka. Dotychczas
potwierdzono, ze systematyczne spozywanie kawy zmniejsza ryzyko zapadania na chorobe
Alzheimera [8], Parkinsona czy cukrzyce typu 2 [9]. Przeprowadzone badania sugerujg
réowniez istnienie zwigzku miedzy piciem kawy a rozwojem chordéb nowotworowych, nadal
pozostaje on jednak niejasny.

Choroby nowotworowe sg obecnie jednym z najwiekszych probleméw krajow
rozwinietych. Z posrdd nich rak jelita grubego i odbytu jest trzecim z najczesciej
diagnozowanych i drugim pod wzgledem S$miertelnosci rodzajem nowotworu [10].
Do zwigzanych z nim czynnikdéw ryzyka nalezy dieta bogata w nasycone ttuszcze zwierzece
i czerwone mieso, niska aktywnos¢ fizyczna, otytos¢ oraz naduzywanie alkoholu i palenie
tytoniu [11,12,13]. Istnieje mozliwos¢, ze systematyczne dostarczanie kawy, bogatej
w substancje biologicznie aktywne wywiera wptyw na rozwdj nowotwordw jelita grubego
i odbytnicy i moze przeciwdziataé¢ procesom nowotworzeni [14,15].
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Molekularne podtoze nowotworzenia w jelicie grubym
stowa kluczowe: rak jelita grubego, tor mutacyjny gruczolak - rak, niestabilnos¢ mikrosatelitarna

STRESZCZENIE

Od kilkudziesieciu lat dane epidemiologiczne wskazujg na wzrost zachorowalnosci
i umieralnosci z powodu nowotwordw przewodu pokarmowego.

Rak jelita grubego (Colorectal Cancer, CRC) jest jednym z najczesSciej wystepujacych
nowotworéw ztosliwych w Polsce [1]. Rak gruczotowy — najczesciej spotykany typ
histologiczny, powstaje w wyniku transformacji prawidtowego nabtonka btony $luzowej od
hiperplazji, przez dysplazje, az do powstania ogniska raka [2]. Az 70% wszystkich
nowotwordw jelita grubego powstaje z polipdw gruczolakowych, poprzez nieprawidtowy
rozrost komorek — jest to stan przedrakowy (dysplazja). Przeksztatcanie sie tagodnej zmiany
w ztosliwg moze trwaé nawet 10 lat [3].

Rak jelita grubego nalezy rdéwniez do najlepiej poznanych nowotwordw.
Zidentyfikowano okoto 50 protoonkogendw i 10 gendéw supresorowych, ktdrych uszkodzenia
wykrywa sie u co najmniej 30% chorych na raka jelita grubego [4]. Istniejg 2 gtdwne
mechanizmy kancerogenezy w jelicie grubym: tor mutacyjny gruczolak - rak oraz
mechanizm zwigzany z niestabilnoscig mikrosatelitarng [5].

Tor mutacyjny gruczolak - rak

Zaktada, ze wystepuje kaskada mutacyjna gendw supresorowych i onkogendw
(opisana przez Fearona i Vogelsteina), prowadzaca do sekwencji zdarzen: prawidtowa btona
$luzowa jelita = gruczolak - rak. Poszczegdlne mutacje gendw nastepujg po sobie
i kumulujg sie. Pierwszg zmiang genetyczng jest mutacja genu supresorowego APC
(Adenomatous Polyposis Coli). Dziedziczna mutacja APC wywotuje FAP, czyli zespdt rodzinnej
polipowatosci gruczolakowatej. Zaburzenie oddziatywania biatka APC z innymi biatkami
powoduje zmniejszenie zdolnosci komdrek do wzajemnego przylegania, zaktécenia ich
réznicowania, oraz uzyskanie inwazyjnosci. Mutacje tego genu diagnozowane sg w okoto 60-
80% sporadycznych rakéw jelita grubego i gruczolakéw [5].

Kolejng mutacjg jest mutacja w onkogenie K-ras. Biatka rodziny Ras przekazuja
sygnaty z receptoréw w btonie komérki do jej wnetrza, regulujgc tym samym ich proliferacje.
W konsekwencji zmutowane biatko Ras powoduje ciggtg stymulacje komorki. Tego typu
mutacja wykrywana jest w okoto potowie sporadycznych rakow jelita grubego [6].

Najczesciej uszkadzanym genem w onkogenezie u ludzi jest gen p53. Nazywany
,Straznikiem genomu” pozwala na naprawe uszkodzern w materiale genetycznym, a gdy jest
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to niemozliwe — kieruje komadrke na droge programowanej Smierci. Szacuje sie, ze mutacja
genu p53 wystepuje w okoto 4 — 26% gruczolakéw i 75% rakow jelita grubego [6].

Ponadto, moze wystgpi¢ utrata heterozygotycznosci wynikajgca z delecji fragmentu
chromosomu 18, co wykrywane jest w okoto 70% przypadkdw raka jelita grubego [5].

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna

Lezy u podtoza dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (HNPPC).
W przypadku HNPPC stwierdza sie mutacje gendw kodujgcych biatka zwigzane z naprawg
uszkodzen DNA (geny mutatorowe). Uszkodzenie funkcji tych gendw powoduje, ze
zablokowana jest naprawa zaburzen liczby nukleotyddw w obrebie mikrosatelit (jedno-,
dwu-, trzy- lub czterozasadowe powtdrzenia rozrzucone po catym genomie). Powstaje wtedy
fenotyp niestabilnosci mikrosatelitarnej [7]. Okoto 13-17% sporadycznych rakéw jelita
grubego jest wynikiem niestabilno$ci mikrosatelitarnej [5].

Rowniez procesy regulacji epigenetycznej mogg wptywaé na ekspresje
poszczegblnych gendw. Przyktadem jest metylacja cysteiny w parach cysteina — guanina,
wystepujgca w promotorach wielu gendw. Dowiedziono, ze zaburzenia epigenetyczne
powodujg unieczynnienie gendw biorgcych udziat w szlaku mutacyjnym gruczolak - rak oraz
gendw zwigzanych z niestabilnoscig mikrosatelitow i tym samym sg odpowiedzialne za czes$¢
rakow jelita grubego [8].
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Nieprawidtowosci w epigenetycznej kontroli ekspresji
genodw uczestniczace w rozwoju nowotwordw, na
przyktadzie ostrej biataczki szpikowej (AML) i przewlektej
biataczki szpikowej (CML).

stowa kluczowe: epigenetyka, AML, CML
STRESZCZENIE

Epigenetyka nazywamy dziedziczone zmiany ekspresji poszczegdlnych gendw, ktére
nie majg zwigzku ze zmianami w sekwencjach nukleotydowych tych gendéw. Epigenetyczna
kontrola transkrypcji gendw moze zachodzi¢ na poziomach modyfikacji histonow, czy
metylacji DNA[1,2].

Modyfikacje histondw to w szczegdlnosci metylacja i acetylacja. Zmiany te wptywaja
na wyciszanie, badz aktywacje ekspresji gendw poprzez blokowanie lub udostepnianie DNA
dla elementéw aparatu transkrypcyjnego [2]. Takie samo dziatanie ma metylacja pierScieni
cytozyn w pozycji 5 w dwunukleotydach CpG. Waznym elementem patologicznym sa
metylacje w obrebie wysp CpG, gdyz w zdrowych komdrkach metylacja w tych rejonach nie
zachodzi. Prowadzi to do powstawania skondensowanej, nieaktywnej transkrypcyjnie
chromatyny . Zjawisko metylacji DNA zwane hipermetylacjg, jest spowodowane dziataniem
enzymoéw (metylotransferaz) i jest, tak samo jak modyfikacje histonéw, procesem
odwracalnym [1,2,3], dzieki aktywnosci enzymow z rodziny TET [4]. Zaréwno zablokowanie
ekspresji genu (geny supresorowe), jak i nadekspresja (protoonkogeny) mogg prowadzi¢ do
transformacji nowotworowe;j [3].

Badania potwierdzity odmienny wzorzec metylacji DNA w komodrkach
nowotworowych uktadu krwiotwdrczego od wzorca prawidtowych komadrek. Analiza tych
zmian pozwolita na zwrdcenie uwagi na ich charakter diagnostyczny oraz pomoc w ustalaniu
rokowan dla pacjenta [1,2]. Na przyktad hipermetylacja genow HOXA wigze sie ze ztymi
rokowaniami we wszystkich rodzajach biataczek, zarowno limfatycznych jak i szpikowych [2],
a w przypadku AML najczesSciej pojawia sie metylacja gendw SOCS (suppressor of cytokine
sygnaling) [5]. Co wiecej, wzorzec metylacji ulega ciggtym zmianom w miare postepu
choroby. Na przyktad w CML zauwazalny jest wzrost metylacji genéw: ABL1, CALC1, HIC1
oraz receptora estrogendw, a takze utrata imprintingu [2].

Dziatanie na poziomie modyfikacji histonéw wigze sie z aktywnoscig enzymow
metylujgcych (HMT), demetylujgcych (HDT), acetylujacych (HAT) oraz deacetylujgcych
(HDAC) [3]. Lokalizacja patologicznych modyfikacji histonéw, réwniez ma znaczenie
diagnostyczne i prognostyczne [2].
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Doktadne poznanie dziatania proceséw epigenetycznych w nowotworzeniu otwiera

nowe mozliwosci w terapii poprzez dziatanie na enzymy uczestniczgce w modyfikacjach DNA

oraz histondéw.

Na rynku dostepne sg juz leki takie jak Varinostat, blokujacy aktywnos¢ deacetylazy

HDAC [5].
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STRESZCZENIE

Lakownica ISnigca (Ganoderma lucidum) jest popularnym grzybem leczniczym
w tradycyjnej medycynie Chinskiej, gdzie znana jest pod nazwg ,Lingzhi”. Uwazana jest za
symbol niesmiertelnosci. Powszechnie uznana jest za grzyb niejadalny, jednak w Chinach
powszechnie wykorzystuje sie ja do produkcji lekéw i talizmandéw. Preparaty lecznicze
otrzymane z owocnikéw Lakownicy ISnigcej majg na celu chroni¢ i leczy¢ organizm z takich
schorzen jak: nowotwory, artretyzm, nadci$nienie, neurastenia czy chroniczne zapalenie
watroby. Badania naukowe dowiodty, iz frakcje polisacharydowe i triterpenoidowe wykazujg
wiasciwosci antynowotworowe. Jednakze, do dzisiaj nie zostat poznany mechanizm dziatania
preparatdow na bazie Lakownicy ISnigcej. W literaturze naukowej przedstawiono kilka
prawdopodobnych mechanizméw dziatania. Zwigzane sg one z szerokim zakresem dziatan
przeciwko nowotworom, a mianowicie: aktywacjg odpowiedzi immunologicznej, wptywem
na réznicowanie komarek, indukcjg syntezy enzymoéw Il fazy metabolizmu, hamowaniem
procesu angiogenezy, inhibicjg ekspresji urokinazy. Dodatkowo obserwuje sie efekt
synergistycznego dziatania rdznych frakcji otrzymanych z owocnikdw Lakownicy ISnigce;j.
Tego typu obserwacje w badaniach in vitro pozwolity na wyciagniecie wniosku,
ze antynowotworowa aktywnosé preparatdw na bazie Lakownicy ISnigcej jest rezultatem
dziatania kilku potgczonych ze sobg mechanizméw.

Obserwujgc dziatanie preparatdw na bazie G. lucidum w warunkach in vitro oraz
opierajac sie na badaniach in vivo dotyczacych wptywu naturalnych i tradycyjnych chinnskich
preparatdw na rdzenng ludnos$¢ azjatycka sugeruje sie, ze G. lucidum stanowi potencjalny
preparat medyczny. W literaturze mozna odnalez¢ wiele sugestii dotyczgcych mozliwosci
zastosowania preparatow na bazie Lakownicy I$nigcej w antynowotworowych terapiach
kombinowanych wraz z radioterapig i chemioterapig, co mogtoby zredukowaé¢ efekty
uboczne.

Obecnie w krajach azjatyckich, gtéwnie w Chinach i Japonii, bardzo popularne s3
produkty zawierajgce w swoim sktadzie owocniki Lakownicy I$Snigcej. Wsrdd nich wystepujg
takie produkty jak kawa, herbata oraz suplementy.

" maciagkamil@gmail.com ; Studenckie Koto Naukowe Biotechnologéw ,,Mikron” UMCS, opiekun:
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Rola angiogenezy w powstawaniu i leczeniu nowotworow
stowa kluczowe: angiogeneza, nowotwory, VEGF

STRESZCZENIE

Angiogeneza to proces polegajgcy na tworzeniu nowych naczyi krwionosnych. Jest
konieczna do zycia i rozwoju organizmu, ale bierze rdwniez udziat w patogenezie wielu
choréb, do ktérych nalezg nowotwory. Stanowi niezwykle grozne zjawisko, poniewaz
powstanie nowych naczyrin umozliwia migracje komérek nowotworowych do krwiobiegu,
czego konsekwencjg jest powstawanie przerzutow. Zwiekszona liczba naczyn w guzie wigze
sie z szybszym rozwojem nowotworu i gorszym rokowaniem [8,10].

W poczatkowej fazie rozwoju guz nowotworowy pobiera tlen i substancje odzywcze
z krwi na drodze dyfuzji. Jednakze jego dalszy wzrost jest uwarunkowany wytworzeniem
wtornej sieci naczyniowe] [7]. W komodrkach nowotworowych dochodzi do zachwiania
rownowagi pomiedzy czynnikami pro- i anty- angiogennymi na korzy$s¢ mediatorow
stymulujacych. Do kluczowych regulatorow angiogenezy oraz limfogenezy nalezy rodzina
biatek naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF). VEGF stymuluje proliferacje
komoérek srddbtonka oraz powoduje wzrost przepuszczalnosci naczynin. W licznych badaniach
wykazano zalezno$¢ pomiedzy ekspresja VEGF a stopniem unaczynienia i ztosliwosciag
nowotworu [6,10]. Najlepiej poznanym mechanizmem angiogenezy jest ,kietkowanie”
komédrek $rédbtonka, polegajgce na wzroscie i rozgatezianiu sie juz istniejgcych naczyn.
W tkance nowotworowej klasyczny uktad naczyn jest zaburzony, wykazuje nieprawidtowosci
strukturalne i funkcjonalne. Unaczynienie guza charakteryzuje sie chaotycznym uktadem.
Powstajg nadmiernie rozgatezione, krete naczynia o rozszerzonej i nieréwnej Srednicy.
Ich $ciany sg wysoce przepuszczalne, ze wzgledu na obecnos¢ licznych porow [1,6,7].

Doktadne poznanie mechanizmu angiogenezy i jej znaczenia w patogenezie
nowotwordw umozliwito rozwdj nowego rodzaju terapii przeciwnowotworowej- terapii
antyangiogennej. Istniejg rozne hipotezy dotyczgce jej oddziatywania na proces tworzenia
nowych naczyi. Jedna z nich opiera sie na hamowaniu aktywnosci czynnikow VEGF oraz ich
receptoréw, co bezposrednio ogranicza rozwdéj naczyn krwionosnych i dalszy wzrost
nowotworu [2,3,9,11]. Inna teoria opiera sie na tzw. normalizacji krgzenia w obrebie guza.
Zabieg ten skutkuje zmniejszeniem przepuszczalno$ci naczyn, poprawg przeptywu krwi
i wzrostem utlenowania komédrek nowotworowych. Efektem tych zmian jest lepsza
penetracja komédrek nowotworowych przez leki cytostatyczne, natomiast poprawa
utlenowania tkanek nowotworu powoduje wzrost ich wrazliwosci na radioterapie. Obecnie
najczesciej stosowane sg terapie wielolekowe, w ktorych leki o dziataniu antyangiogennym
skojarzone sg z klasyczng chemio- i radioterapia [2,5,9].

1e iwonabro89@o2.pl; Studenckie Koto Naukowe Genetyki Nowotwordw; Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Angiogeneza odgrywa kluczowag role w procesie wzrostu i przerzutowania
nowotworu. Poznanie tego procesu pozwolito na zastosowanie nowych substancji
leczniczych wykazujgcych dziatanie antyangiogenne, ktére umozliwiajg poprawe efektow
leczenia. Przynoszg one korzysci zarowno w leczeniu guzéw litych, jak i rozrostéw uktadu
krwiotwodrczego. Ponadto okreslenie nasilenia angiogenezy przed rozpoczeciem leczenia
moze stanowi¢ czynnik prognostyczny, a takze utatwié¢ zaplanowanie odpowiedniej strategii
leczenia [4,10].
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STRESZCZENIE

Nowotwory glejowe sg najczestszymi pierwotnymi nowotworami modzgu
u dorostych [1]. Glejaki wielopostaciowe stanowig ostatnie, najbardziej niezréznicowane
stadium nowotwordow wywodzgcych sie z astrocytdw. Cechujg sie duzg agresywnoscig
i inwazyjnoscig, co warunkuje duzg Smiertelnos¢ wsréd pacjentow z tymi guzami (Srednia
dtugos¢ przezywalnosci wynosi ponizej roku) oraz czeste wznowy, nawet po resekgcji
chirurgicznej. Inwazja komodrek glejaka przebiega w kilku etapach, wiaczajac kontakt
komérek nowotworowych z macierzg zewnatrzkomorkowg, hydrolityczng degradacje
sktadnikdw macierzy przez uwolnione proteinazy i w korcu migracje komérek
nowotworowych do nowych obszaréw [2]. Jednym z bardziej istotnych czynnikow
warunkujgcych zdolnos¢ do migracji i inwazji wsréd komdrek nowotworowych sg
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMPs), ktérych podwyzszong aktywnosé
stwierdzono w wielu nowotworach, takze w ztosliwych nowotworach mézgu.

Metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomérkowej sg grupg enzymoéw zaleznych od
jonow cynku i wapnia, ktére majg zdolnos¢ trawienia komponentédw macierzy, takich jak
proteoglikany, glikoproteiny oraz rézne typy kolagenu. Metaloproteinazy biorg udziat w
wielu waznych dla zycia procesach, w ktorych zachodzi koniecznos¢ przebudowy struktury
macierzy zewngatrzkomdrkowej (gojenie ran, proces zapalny), jednak odgrywajg takze
ogromnag role w procesach patologicznych, takich jak wzrost guza, pobudzanie patologicznej
angiogenezy i tworzenie przerzutéw [1, 2, 3, 4]. Obecnie poznano ponad 25 metaloproteinaz,
z ktorych 23 wystepuje w organizmie cztowieka.

W zaleznosci od budowy i specyfiki substratowej MMPs podzielono na kilka grup:
kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, matrylizyny, metaloproteinazy btonowe oraz MMPs
niezakwalifikowane do zadnej z powyzszych grup.

Domena katalityczna metaloporteinaz tworzona jest przez 170 aminokwasdow
i zawiera trzy reszty histydyny zwigzane z jonem Zn2+. Sekwencja katalityczna jest
identyczna dla wszystkich MMPs, za wyjgtkiem MMP-2 i MMP-9. Te dwie zelatynazy
posiadajg dodatkowo trzy powtdrzone sekwencje charakterystyczne dla fibronektyny II.
Natomiast MMP-7 i MMP-26 posiadajg C-terminlng domene hemopeksynopodobna.
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C-koncowy fragment czgsteczki enzymu odpowiada za wigzanie z tkankowymi inhibitorami
metaloproteinaz (TIMPs), ktore stanowig wazny czynnik regulujgcy aktywnosé MMPs [5, 6].

MMPs sg produkowane i wydzielane w postaci nieaktywnych proenzyméw pro-MMPs
(zymogendw). Ich petna aktywacja zachodzi w przestrzeni pozakomadrkowej poprzez odciecie
N-koricowego propeptydu, ktéry zawiera reszty cysteiny. Dzieki temu odstoniete zostaje
centrum aktywne z trzema resztami histydyny [2, 3, 4, 5].

Wiele niezaleznych badan naukowych dowiodto, ze w glejakach ekspresja MMPs jest
zwiekszona. Szczegdlnie duzo publikacji dotyczy badan nadekspresji MMP-2, MMP-9 i ich
aktywatora - MMP-14 in vitro, co korelowato ze stopniem ztosliwosci tych nowotwordw.
Odkryto, ze MMPs biorg udziat w regulacji wzrostu komdrek poprzez szlaki transdukcji
sygnatu zwigzane z cyklinami, kinazami biatkowymi zaleznymi od cyklin czy czynnikami
wzrostu, a tym samym udowodniono, ze nadaktywnos¢ MMPs doprowadza do pobudzenia
wzrostu, ruchliwosci komdérek nowotworowych i nowotworzenia naczyn krwionosnych. Dla
przyktadu w ztosliwych glejakach ekspresja czynnika FGF i jego receptora FGFR, a takze PDGF
i PDGRF jest stale podwyzszona, co w konsekwencji prowadzi do autokrynnej stymulacji
wzrostu guza. Stwierdzono takze, ze w nowotworach glejowych kinaza biatkowa C znaczgco
wptywa na ekspresje MMP-9, MMP-2 i innych metaloproteinaz, co umozliwia progresje
i dalszy rozwdj guza [6, 7, 8].

Metaloproteinazy macierzy zewngatrzkomdrkowej regulujg wzrost oraz apoptoze
w komérkach glejakéw. Odkryte korelacje miedzy MMPs a pobudzaniem inwazyjnosci oraz
wyjasnienie doktadnych mechanizmdéw tych proceséw moze by¢ potencjalnym czynnikiem
prognostycznym i w przysztosci moze pomédc okresla¢ stan zaawansowania choroby
nowotworowej u chorych z glejakami.
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Znaczenie szlaku Akt/PI3K w procesach przezywania
i ztosliwienia nowotwordéw

stowa kluczowe: kinaza Akt, apoptoza, angiogeneza

STRESZCZENIE

Sygnalizacyjny szlak komérkowy Akt/PI13K, gdzie gtéwne biatko efektorowe stanowi
kinaza Akt, petni istotng role w procesach zwigzanych z cyklem komérkowym i przezywaniem
komérek w odpowiedzi na réznego rodzaju czynniki wzrostu, hormony czy cytokiny. Kinaza
Akt (zwana réwniez kinazg biatkowag B — PKB) wystepujgca w trzech izoformach (Akt1, Akt2,
Akt3), jest kodowana przez trzy geny znajdujgce sie w trzech odrebnych chromosomach
(odpowiednio: chromosom 14, 19, 1). Wymienione biatko jest zbudowane z trzech domen:
N-koricowej domeny PH, C-terminalnej domeny o charakterze regulatorowym oraz
centralnej domeny o aktywnosci kinazowej. Akt nalezy do tzw. kinaz serynowo-treoninowych
i posrednio ulega aktywacji przez 3-kinaze fosfatydyloinozytolu (PI3K). Komorki
nowotworowe czesto cechuje nadekspresja kinazy Akt, bedgca wynikiem amplifikacji czy
mutacji gendw, ktérych produkty uczestniczag w szlaku Akt/PI3K. Do nowotwordw, w ktérych
stwierdzono zwiekszong ekspresje kinazy nalezg m.in. nowotwory prostaty, jajnikéw, mdzgu
czy sutka. Zauwazono, ze cho¢ nadekspresja kinazy Akt nie jest bezposrednig przyczyna
nowotworzenia komérek, to w znacznym stopniu przyczynia sie do progresji guzéw
nowotworowych [1,2,3].

Zwiekszona ekspresja genu kodujgcego kinaze Akt w komodrkach nowotworowych
przyczynia sie przede wszystkim do zahamowania procesow apoptozy (bezposrednia
i posrednia fosforylacja proapoptotycznych biatek, m.in. Bad, Bax oraz prokaspazy 9,
prowadzgca do ich inaktywacji), intensyfikacji metabolizmu beztlenowego (glikoliza)
cechujgcego komorki nowotworowe i promowania proliferacji. Dowiedziono réwniez roli
kinazy Akt w procesie neoangiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn krwionosnych
odzywiajgcych guz nowotworowy. Angiogeneza jest niezbedna w procesie metastazy
komérek nowotworowych, co zwigzane jest z progresjg (ztosliwieniem) nowotworu [6].
Zaobserwowano miedzy innymi zalezno$¢ miedzy kinazg a genem VEGF — kinaza Akt
znaczgco zwieksza ekspresje VEGF w komdrkach nowotworowych, a jednoczesnie sam
czynnik wzrostu komérek srédbtonka sprzyja ekspresji Akt w komorkach $rédbtonka naczyn
[1,6].

Badania in vitro na komérkach nowotworowych z wykorzystaniem potencjalnych
inhibitoréow kinazy Akt [4] czy tez siRNA [5] dla gendéw AKT dajgce owocne rezultaty,
w przysztosci mogg stanowié¢ asumpt do opracowania nowych metod terapeutycznych
zwigzanych z leczeniem nowotworow.
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