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Przedmowa

[l Interdyscyplinarne Seminarium Naukowe Molekularne Mechanizmy Powstawania
Nowotworow to kolejna konferencja studencka organizowana przez cztonkow Kota
Naukowego Genetyki Nowotwordw dziatajgcego przy Zaktadzie Genetyki Nowotwordéw
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz sympatykéw Kota. Tematyka seminarium
dotyczy zagadnien z zakresu onkologii, gtdwnie genetyki i biologii nowotworow.

Konferencja cieszyta sie duzym zainteresowaniem ws$réd studentéw z wielu
osrodkdéw medycznych w kraju, w tym z Lublina, Katowic czy Bydgoszczy. Spotkanie
umozliwito zaprezentowanie dotychczasowych wynikéw prac badawczych i poglagdowych
dotyczagcych powstawania i przebiegu chordéb nowotworowych. Debata pozwolita na
skonfrontowanie prac prelegentdw z pytaniami stuchaczy zgromadzonych w auli Collegium
Medicum Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Cieszymy sie, ze spotkanie byto okazjg do
wzajemnej wymiany doswiadczen i wiedzy z zakresu powstawania chorédb nowotworowych
oraz zaprezentowania dotychczasowego dorobku naukowego.

Komitet Organizacyjny dziekuje za wsparcie i przychylnos$é ze strony Wtadz Uczelni
oraz Kadry Naukowej Zaktadu Genetyki Nowotworow. Szczegdlne podziekowania sktadamy
na rece Pani dr hab n. med. Agaty Filip za wktad w organizacje konferencji. Sfowa uznania
kierujemy do Komitetu Naukowego za ocene merytoryczng prac i interesujgce dyskusje
z prelegentami. Organizatorzy sg bardzo wdzieczni za wsparcie jakie otrzymali ze strony
Fundacji na Rzecz Rozwoju Biotechnologii i Genetyki POLBIOGEN. Pragniemy takze
podziekowaé kolegom i kolezankom z Komitetu Organizacyjnego, ktérych zaangazowanie
i poswiecony czas umozliwity organizacje niniejszej konferencji.

W ksigzce tej zostaty zamieszczone streszczenia prezentacji uczestnikdow
lll Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego Molekularne Mechanizmy Powstawania
Chordb Nowotworowych.

Michat Marciniec'?
Wojciech Kwak™?

! Komitet Organizacyjny lll Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego pt.: ,Molekularne
Mechanizmy Powstawiania Choréb Nowotworowych”; Studenckie Koto Naukowe Genetyki Nowotwordw;
Zaktad Genetyki Nowotwordw; Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2 apexpulmonis@gmail.com
3 .
kwaczekw@gmail.com
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Plan przebiegu obrad:

10:00

Otwarcie obrad. Przywitanie Gosci i Uczestnikdw.

10:10

Witamina D w profilaktyce i leczeniu choréb nowotworowych, czyli mniej znane
oblicze dobrze znanej witaminy, Sylwia Krél, Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii
Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

10:20

Rola Biatka ABI1 w raku zotqdka — przeglqd literatury, Magdalena Cisto, Klinika
Chirurgii Onkologicznej z Oddziatem Chemioterapii, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 1 w Lublinie.

10:30

Rak wqgtrobowokomadrkowy — rola receptorow TLR, Karolina Okta, Artur Anisiewicz,
Anna Wawruszak, SKN Biotechnologéw ,,Mikron”, Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie.

10:40

Terapia genowa nowotworow — szansa czy wyzwanie?, Adrian Miara,
SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

10:50

Wirusy onkolityczne w terapii glejakow o wysokim stopniu ztosliwosci,
dotychczasowe osiqggniecia z wybranymi przyktadami: przeglqd wybranej
literatury, Agnieszka Molas, Magdalena Dubel, SKN Genetyki Nowotwordow,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

11:00

Ocena poziomu ekspresji czynnika indukowanego hipoksjq 1 (HIF-1) oraz
transportera glukozy — 1 (GLUT-1) w komorkach ptaskonabtonkowego raka szyjki
macicy, lwona Bronisz, Natalia Fraczek, Samodzielna Pracownia Biologii Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

11:10

Strategie zwalczania opornosci wielolekowej nowotworow. Substancja
MPDL3280A - wielka nadzieja w chemioterapii raka ptuc, Michat Marciniec,
Andrzej Nowak, SKN Genetyki Nowotwordw, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

11:20

Przerwa kawowa

11:50

Rearanzacje genu ETV6 w nowotworach uktadu krwiotworczego, Katarzyna
Osmanska, Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu.

10



12:00

Selen a onkologia — przyjaciel czy wrdg? Analiza przeglgdowa prac naukowych,
Agnieszka Sikora, Krzysztof Widrkowski, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

12:10

Kadm — czy jest sie czego bac? Sylwia Nicpon, Matgorzata Palusinska, SKN
Biotechnologdéw "Mikron", Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.

12:20

Proby zastosowania biatka TRAIL w terapii przerzutow nowotworowych — przeglgd
literatury, Justyna Gruszczyk, SKN Genetyki Nowotwordéw, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie.

12:30

Rola tancuchow siarczanu dermatanu w procesie nowotworzenia, Adam Pudetko,
Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Laboratoryjnej, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach.

12:40

Aktywnos¢ cytotoksyczna in vitro wodnego ekstraktu z yerba mate wzgledem
ludzkich komérek nowotworowych, Aleksandra Zurek, Maciej Frant, Arkadiusz
Czerwonka, Zaktad Wirusologii i Immunologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej
w Lublinie.

12:50

Telomeraza — enzym odpowiedzialny za nieograniczony potencjat replikacyjny
komorek nowotworowych, Sylwia Englert, SKN Genetyki Nowotworéw, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie.

13:00

Przerwa kawowa

13:20

Komorki macierzyste nowotworu — nowe cele terapii, Marta Pacholewicz, Paulina
Dmuchata, SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

13:30

Letril w leczeniu oraz profilaktyce chorob nowotworowych, Pawet Pawluczuk,
Elzbieta Pawulska, Konrad Sobiesiak, SKN przy Katedrze i Zaktadzie Chemii
Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie.

13:40

Epigenetyczne podtoze nowotworéw mozgu — gdy genotyp nie ma nic do gadania,
Mateusz Lejawa, SKN MEDIGENET, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

13:50

Rybosomopatie jako czynnik nowotworzenia, Martyna Pazdzior, Patrycja
Horbowicz, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.

14:00

Nowe koncepcje genetycznej terapii przeciwnowotworowej na przyktadzie
nowotworu glejaka mdézgu - praca poglgdowa, Barbara tasut, Marta Kucz,
Katarzyna Kasprzak, SKN MEDIGENET, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

14:10

Przerwa obiadowa

14:50

Wreczenie nagrod i dyplomoéw. Zamkniecie obrad.
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Aleksandra Zurek4'5'6, Maciej Frant™"’, Arkadiusz Czerwonka®

Aktywnos¢ cytotoksyczna in vitro wodnego ekstraktu
z yerba mate wzgledem ludzkich komorek
nowotworowych
Stowa kluczowe: Yerba mate, aktywnos¢ przeciwnowotworowa
STRESZCZENIE

Wstep

Choroby nowotworowe s3 duzym problemem dla wspdfczesnej medycyny
i w dalszym ciggu, mimo szybkiego rozwoju nauk medycznych i szerokiej dostepnosci wielu
lekéw przeciwnowotworowych, czesto sg przyczyng Smierci wielu osdb. Substancje
pochodzenia roslinnego charakteryzujg sie duzym potencjatem leczniczym ze wzgledu na
bogactwo sktadnikdw aktywnych, ktére bywajg toksyczne dla komérek nowotworowych.
Medycyna naturalna wykorzystuje ekstrakty roslinne w leczeniu rozmaitych choréb juz od
setek lat i czesto przynoszg one pozgdane efekty. W poszukiwaniu skutecznych lekéw
przeciwnowotworowych warto wiec zwrdci¢ uwage na substancje naturalne, ktére moga
wspomagac leczenie nowotwordéw bez negatywnego wptywu na zdrowe komorki [1,2].

Nazwg Yerba mate okreslane s3 wysuszone i zmielone liscie ostrokrzewu
paragwajskiego (llex Parauguariensis), z ktérych sporzadza sie napar popularny gtéwnie
w Ameryce Potudniowej i krajach Bliskiego Wschodu. Goragcy napdj Yerba mate znany jest
z wiasciwosci pobudzajgcych (gtdwnie ze wzgledu na wysokg zawartos¢ kofeiny) zmniejsza
rowniez uczucie gtodu i zmeczenia. Jest takie bogatym Zrodtem  polifenoli, czemu
zawdziecza witasciwosci antyoksydacyjne. Yerba mate wptywa korzystnie na uktad krazenia
i chroni przed uszkodzeniami komdrki watroby, a takze przyspiesza metabolizm cholesterolu,
przez co moze byc¢ stosowana wspomagajgco w leczeniu i profilaktyce otytosci [3,4].

Cel pracy

Ocena potencjalnej aktywnosci cytotoksycznej wodnego ekstraktu z Yerba mate
wzgledem linii komdrkowych pochodzacych z réznych ludzkich nowotworéw w warunkach
in vitro.

* Studenckie Koto Naukowe Biotechnologdw ,,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
e zurekaleksandra@wp.pl
7 .. .

maciej.frant@gmail.com
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Materiaty i metody

Badania przeprowadzono na nastepujacych liniach komérkowych: SiHa (rak szyjki
macicy), T98G (glejak wielopostaciowy), A549 (rak ptuc), Saos-2 (kostniakomiesak).
W badaniach wykorzystano wodny ekstrakt z Yerba mate (llex Parauguariensis),
rozpuszczony w odpowiednim medium hodowlanym. Efekt badanego ekstraktu oceniono
wykorzystujgc dwie metody: test NR (ang. Neutral Red; wychwyt czerwieni obojetnej) oraz
MTT (redukcja soli tetrazolowej) — zmiany obserwowano po 24 godz. inkubacji.

Wyniki

Analizowany ekstrakt wykazat odmienne dziatanie w przypadku rdznych linii
komdrkowych. Najsilniejszy efekt cytotoksyczny zaobserwowany zostat w przypadku linii
Saos-2 (spadek zywotnosci ponizej 50% od stezenia 100ug/ml w obu testach) i SiHa (spadek
zywotnosci ponizej 50% od stezenia 200ug/ml w obu testach). W przypadku linii T98G i A549
nie zaobserwowano znaczgcego spadku zywotnosci komérek.

Whioski

Otrzymane wyniki sugerujg mozliwe wykorzystanie ekstraktu wodnego z Yerba mate
w chemoprewencji niektérych nowotwordw oraz jako naturalnego srodka wspomagajgcego
terapie przeciwnowotworowa.

Literatura:

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

2. Skarzynski A., Ziota czynig cuda, Agencja Wydawnicza ,Comes”, Warszawa, 1994

3. Wotosiak R., Rudny M., Skrobek E., Worobiej E., Druzynska E.: Charakterystyka
aromatu i wfasciwosci przeciwutleniajgcych wybranych naparéw uzywek i zidf,
Zywnosé, 3 (52): 109-118

4. Heck C. I., De Meija E. G.: Yerba Mate Tea (llex paraguariensis): A Comprehensive
Review on Chemistry, Health Implications, and Technological Considerations,
JOURNAL OF FOOD SCIENCE, 2007, 72 (9): 138-159
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Mateusz Lejawa®’

Epigenetyczne podtoze nowotworéw maozgu
— gdy genotyp nie ma nic do gadania

Stowa kluczowe: epigenetyka, GBM, NB

STRESZCZENIE

Zmiana ekspresji gendw nie wywotana mutacjg (zmiang sekwencji nukleotydowej
gendw) podlega regulacji epigenetycznej. Mechanizmy te powodujg zmiane struktury DNA
na danym obszarze, co prowadzi do utrudnionego dostepu do informacji genetycznej dla
aparatu transkrypcyjnego. Zmiany we wzorze epigenetycznym wywotane sg przez metylacje
DNA czy modyfikacje histondéw przez ich acetylacje/deacetylacje. Czesto prowadzg one do
wyciszenia genéw zwigzanych z kontrolg cyklu komdérkowego, procesu apoptozy czy naprawy
DNA [2].

Metylacja jest to kowalencyjne przytgczenie grupy CHs(metylowej) do wegla w pozycji
piatej cytozyny. Zjawisko to dotyczy tylko cytozyny wchodzacej w sktad sekwencji 5’-CG-3’
nazywanej wyspami CpG. Enzymami odpowiedzialnymi za proces metylacji s3
metylotransferazy DNA (DNMT). Metylacja DNA bezposrednio ingeruje w interakcje DNA-
biatko, co skutkuje zmianami struktury przestrzennej chromatyny oraz utrudnieniem
dostepu czynnikdw i maszynerii transkrypcyjnej do DNA. Dzieje sie tak dlatego, ze wyspy CpG
w promotorach gendw sg rozpoznawane przez biatka MBP (methyl-CpG-binding proteines).
MBP powodujg aktywacje enzymu zwanego deacetylazg histonow (HDAC, histone
deacetylase), ktory wywotuje zmiane konformacji chromatyny utrudniajac przytgczenie
czynnikdw transkrypcyjnych oraz zajscie samej transkrypcji [3].

W trakcie badan proceséw epigenetycznych zauwazono, ze swoiste wzory metylacji
wystepujgce w nowotworowo zmienionych komdrkach réznig sie od tych, ktére wystepuja
w prawidtowych tkankach. Po zaobserwowaniu tej prawidtowosci rozpoczeto badania na
szerokg skale zwigzang z wptywem hipo- i hipermetylacji DNA w trakcie karcynogenezy.
Hipometylacja zwigzana jest ze zmniejszong metylacjg regiondw normalnie zmetylowanych.
Z kolei hipermetylacja z nadmierng metylacjg obszaréow (wysp CpG), ktdre w prawidtowym
genomie nie sg poddawane metylacji [1].

8 mateusz.lejawa@gmail.com
? Koto Naukowe MEDIGENET, Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach, opiekun kota: dr n. med. Monika Paul-Samojedny
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Glejak wielopostaciowy (GBM), rdzeniak zarodkowy oraz nerwiak ptodowy (NB)
sposrod nowotwordéw madzgu sg najciezszymi w leczeniu nowotworami, poniewaz wykazuja
znaczng opornos$¢ na stosowang standardowg terapie oraz wysoki odsetek nawrotow
choroby [1]. Wszystkie wspomniane nowotwory wykazujg epigenetycznego podtoze
pochodzenia. Hipermetylacja genu supresorowego pl6/CDKN uczestniczy w patogenezie
glejaka wielopostaciowego, gdyz jego produkt jest negatywnym regulatorem wzrostu - brak
transkryptu tego genu skutkuje utratg kontroli nad przebiegiem cyklu komodrkowego
i nadmierng proliferacje komoérek [2,4]. Mutacje w czynnikach epigenetycznych, zwfaszcza
w MLL2, MLL3, KDMB6 oraz rodzinie SWI/SNF promujg nowotworzenie rdzeniaka
zarodkowego [5]. W przypadku nerwiaka ptodowego mamy do czynienia z wyciszeniem
gendéw (metylacjg) takich jak RASSF1A, ZMYND10 (geny supresorowe) czy THBS1 (inhibitor
angiogenezy) [1].

Mechanizmy epigenetyczne sg jednym z czynnikdw lezgcych u podtoza powstawania
nowotworéw mézgu. Co raz doktadniejsze zgtebienie ich moze przystuzyé sie ku stworzenia
skutecznych medykamentdw modyfikujgcych aktywnos¢ metylotransferaz, czy deacetylaz
histondw w celach terapeutycznych.

Literatura:

1. Irfan A. Qureshi, Mark F. Mehler, Epigenetics, Nervous System Tumors, and Cancer
Stem Cells, Cancers 2011; 3: 3525-3556

2. Joanna Jabtoriska, Dorota Jesionek-Kupnicka, Zmiany epigenetyczne w nowotworach,
Onkol. Pol. 2004; 7,4: 181-185

3. Sylwia Flis, Krzysztof Flis, Jacek Sptawinski, Modyfikacje epigenetyczne a nowotwory,
Journal of Oncology 2007; 57, 4: 427434

4. Raman P. Nagarajan, Joseph F. Costello , Epigenetic mechanisms in glioblastoma
multiforme, Seminars in Cancer Biology 2009; 19:188-197
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Kadm — czy jest sie czego bac?

Stowa kluczowe: kadm, nowotwory, uszkodzenia DNA

STRESZCZENIE

Kadm jest metalem ciezkim stosunkowo stabo rozpowszechnionym w skorupie
ziemskiej. Jednak w wyniku dziatalnosci cztowieka stat sie jednym z gtdwnych zanieczyszczen
chemicznych S$rodowiska. Przemystowo wykorzystywany jest gtdwnie w gornictwie,
hutnictwie, metalurgii, energetyce i fizyce jadrowej [1]. Jego obecnos$¢ stwierdza sie
w powietrzu, wodzie, glebie oraz w tkankach roslinnych i zwierzecych [2]. Do organizmu
ludzkiego dostaje sie gtéwnie z dymem papierosowym, pozywieniem, wod3g
i zanieczyszczeniami powietrza [3]. Stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia cztowieka,
poniewaz jest bardzo tatwo wchtaniany i akumulowany [4,5]. Bioakumulacja kadmu
w organizmie zachodzi przez cate zycie cztowieka. Dtugi okres biologicznego poéftrwania
przyczynia sie do jego sukcesywnego odktadania w réznych organach [2,6]. Opierajac sie na
badaniach epidemiologicznych i eksperymentalnych Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) zakwalifikowata kadm i jego zwigzki do | grupy substancji o udowodnionym
dziataniu rakotwoérczym [1,7]. Na poziomie komérkowym wptywa na proliferacje,
réznicowanie i apoptoze komoérek [1]. Toksyczny wptyw kadmu prowadzi do uszkodzenia
struktur i bton komérkowych. Obniza aktywnos¢ enzymow przez zastepowanie jondw w ich
centrach aktywnych [8]. Posrednio przyczynia sie do indukcji stresu oksydacyjnego
i powstawania reaktywnych form tlenu (RFT). Jednym z efektéw wywieranych przez stres
zwigzany z jego dziataniem jest znaczne uszkodzenie DNA [9]. Powoduje takze zaburzenia
w naprawie DNA, co prowadzi do wielu mutacji [1].
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Komarki macierzyste nowotworu — nowe cele terapii

Stowa kluczowe: Komdrki macierzyste nowotworu,
terapia przeciwnowotworowa, opornosc lekowa

STRESZCZENIE

Nowotworowe komérki macierzyste (CSC) charakteryzujg sie potaczeniem cech
prawidtowych komoérek macierzystych (SC) i komérek nowotworowych. Konwencjonalna
radio- i chemioterapia niszczy komodrki guza nowotworu, podczas gdy CSC przetrwajg
i powoduja wznowe. Jest to zwigzane z obecnoscig systemu ABC i transporterow MDR,
charakterystycznych réwniez dla SC.

Istnienie CSC podejrzewano od 40 lat, jednak po raz pierwszy zostaty wyizolowane
w 2003 roku z guza piersi. CSC sg bardzo czesto prospektywnie izolowane na podstawie
ekspresji okreslonych markeréw, najczesciej sg to czasteczki wystepujgce na powierzchni
komédrek, nalezgce do grupy CD. Jedna CSC wystepuje na kilkaset tysiecy komodrek
nowotworowych, wyjatek stanowi czerniak, gdzie wystepuje 1 CSC na 20 komodrek
nowotworowych.

Reasumujgc CSC mogg podlegad regulacji tymi samymi szlakami molekularnymi, jak
prawidtowe komorki macierzyste, co niewatpliwie moze sie przyczynia¢ do nieskutecznej
terapii nowotworowej. W zdrowym organizmie prawidtowe komaérki macierzyste pozostajg
w Scistej zaleznosci od swojego otoczenia ztozonego z innych komodrek, tworzacych tzw.
nisze. Zazwyczaj komorki regulujg szlaki metaboliczne komdrek macierzystych i niejako
zabezpieczajg przed ich niekontrolowanym wzrostem.

Transdyferencjacja, czyli transformacja CSC pochodzacych z jednego nowotworu
w inny nowotwadr, moze byé potencjalnym celem terapii. Manipulacja CSC do przeksztatcenia
w komorki post-mitotyczne, w koncowe stadium zréznicowania, moze stanowczo zmniejszy¢
progresje nowotworu. Skuteczna terapia przeciwnowotworowa powinna zwalcza¢ zaréwno
zréznicowane komérki guza, jak i populacje CSC. Terapia ta moze byc¢ skierowana na markery
powierzchniowe CSC oraz szlaki sygnatowe, takie jak hedgehog i WNT.

Badania nad CSC skfaniajg do przeanalizowania dotychczas odkrytych mechanizméw
nowotworzenia. Stworzenie terapii skierowanej przeciw CSC jest trudne, poniewaz brak jest
uniwersalnych markeréw CSC dla danego nowotworu, ktére wystepowatyby u wszystkich
pacjentéw.

13 . .
m.pacholewicz@gmail.com
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Nalezy wykona¢ szczegotowe badania w kierunku Zrédet i mechanizmow
rozprzestrzeniania  CSC, umozliwi to tworzenie  spersonalizowanych terapii
przeciwnowotworowych.
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Letril w leczeniu oraz profilaktyce chorob
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Stowa kluczowe: letril; amigdalina; cyjanowoddr

STRESZCZENIE

Letril jest syntetycznym odpowiednikiem glikozydu cyjanogennego — amigdaliny.
Glikozyd ten naturalnie wystepuje w jgdrach pestek moreli czy brzoskwin oraz w migdatach
[1,2]. Letril, podobnie jak amigdalina, hydrolizujg w ustroju cztowieka miedzy innymi na
reszte kwasu cyjanowodorowego [3]. Oddziatywanie produktéw hydrolizy ze zwigzkami
znajdujgcymi sie w komodrkach ciata prowadzi do zahamowania uktadu enzymatycznego
oksydazy cytochromowej w mitochondriach. Uniemozliwia to wykorzystanie tlenu przez
komodrke, a w efekcie blokuje wewnatrzkomoérkowe oddychanie tlenowe [4].

Ernest T. Krebs postanowit wykorzysta¢ to zjawisko do selektywnego niszczenia
komodrek nowotworowych. Kiedy w latach 40. i 50. XX wieku wraz z synem zaczeli podawa¢é
otrzymany przez nich Letril ludziom chorym na raka, spotkato sie to z dezaprobatg zaréwno
srodowisk farmaceutycznych, jak i lekarskich. Wokét tego zwigzku do dzi$s panuje bardzo
duzo nieporozumien iniejasnosci. Efektywnos¢ leku wydawata sie bardzo wysoka i wielu
chorych na choroby nowotworowe pozytywnie reagowato na stosowang terapie. Kuracja
syntetycznym Letrilem znalazta wielu zwolennikdw, takze wsréd lekarzy [5].

Na przestrzeni lat przeprowadzono szereg badan naukowych, ktérych celem byta
ocena aktywnosci farmakologicznej leku i jego wptywu na komdrki prawidtowe. Wiele
doniesien literaturowych wykazato brak skutecznosci, a nawet szkodliwo$é preparatu [6,7].
Pomimo tego faktu istniejg przestanki wskazujgce na skutecznos¢ naturalnej amigdaliny.

Jak dzi$ wygladajg badania nad tym intrygujgcym zwigzkiem? Czy mozemy wigzaé
z nim przysztos¢ w walce z nowotworem?
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Nowe koncepcje genetycznej terapii
przeciwnowotworowej na przyktadzie nowotworu
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STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe nalezg do choréb cywilizacyjnych dzisiejszych czaséw.
Stanowig coraz wiekszy problem w spotfeczenstwie zaréwno w panstwach ubogich, jak
iwysoce rozwinietych. Nie jest mozliwe znalezienie jednego typu terapii
przeciwnowotworowej, poniewaz nowotwory zréznicowane sg pod wzgledem genetycznym,
lokalizacji narzagdowe] oraz stadium chorobowego. W zwigzku z tym w naszej pracy
przedstawimy nowe koncepcje terapii przeciwnowotworowych skupiajgc sie na
specyficznym rodzaju guza mézgu — glejaku wielopostaciowym.

Glejak wielopostaciowy to powszechnie wystepujacy i najczesciej skutkujgcy smiercig
nowotwadr sposrdd pierwotnych guzéw mazgu; wysoce ztosliwy pochodzenia glejowego,
nalezagcy do szeregu astrocytarnego. Ma bardzo inwazyjny charakter oraz wrazliwg
lokalizacje, co powoduje, ze catkowita resekcja nigdy nie bedzie mozliwa. Ze wzgledu na
opornos¢ glejaka mdzgu na chemioterapie i radioterapie, istnieje koniecznos$¢ rozwoju
nowych typdéw terapii, wiec duze nadzieje wigze sie z wykorzystaniem inzynierii genetycznej.
Wykorzystujgc terapie genowg, bierze sie pod uwage modyfikacje proceséw takich jak:
proliferacja, rdznicowanie, apoptoza, angiogeneza, adhezja miedzykomdrkowa Iub
odpowiedZ immunologiczna przeciw nowotworowi. Wykazuje ona skutecznos¢ kliniczng
w badaniach na modelach zwierzecych.

Ideg terapii genowej jest transfer materiatu genetycznego do komorki docelowej,
takiej jak komdrka nowotworowa, limfocyty, fibroblasty, komérki srédbtonka naczyniowego,
komérki macierzyste szpiku kostnego i uzyskanie w ten sposdb jego ekspresji w celu leczenia
choroby oraz celach profilaktycznych. Metody, ktére stuzg nam do wprowadzenia transgenu
mozemy podzieli¢é na fizykochemiczne tj. z uzyciem liposomdw, a takze biologiczne
z wykorzystaniem wektoréw wirusowych. Uzytecznos$é liposoméw zostata potwierdzona
w warunkach eksperymentalnych, pod warunkiem ich ciggtego wlewu do obszaru guza.
Pierwszy raz terapia genowa glejaka zostata zastosowana w 1992 roku i polegata na
transfekcji komérek glejaka genetycznie zmodyfikowanym retrowirusem oraz jednoczesnym
podawaniem gancyklowiru. Jako wektory wirusowe wykorzystuje sie réwniez wirusa
opryszczki oraz adenowirusy. Innymi transgenami testowanymi przedklinicznie oraz w fazie
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pierwszej sg interleukiny oraz interferony uzywane do wywotania skutecznej
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Rowniez antysensowne
oligonukleotydy byly stosowane jako transgen, od momentu gdy odkryto ich role
W wyciszaniu onkogenow.

Strategie stosowane w dzisiejszych czasach obejmujg transfer do komodrek guza
gendw samobdjczych aktywujacych cytotoksyczne leki, stosowanie wiruséw onkolitycznych,
zwiekszenie immunogennowosci komadrek guza, wzmocnienie aktywnosci
przeciwnowotworowej limfocytow cytotoksycznych chorego, hamowanie ekspresji
onkogenow i czynnikdw wzrostu poprzez transfer sekwencji antysensownych, transfer
prawidtowych gendw supresorowych w miejsce zmutowanych.

Przecietny czas przezycia chorego z glejakiem wielopostaciowym do tej pory nie
przekracza 12 miesiecy. Dlatego tak wazny jest rozwdj nowych innowacji w terapii
przeciwnowotworowej opartych na strategiach molekularnych. Najprawdopodobniej
w przysztosci wybodr leczenia glejakéw bedzie uzalezniony nie tylko od rozpoznania
histopatologicznego, ale rowniez od profilu genetycznego.

24



Bronisz I., Frgczek N., Kaczmarczyk M, Korga A, Dudka J., Ocena poziomu biatka czynnika indukowanego ...
[l INTERDYSCYPLINARNE SEMINARIUM NAUKOWE ,, Molekularne Mechanizmy Powstawania Nowotworéw

17,18

lwona Bronisz'”*®, Natalia Fraczek'’, Marlena Kaczmarczyk™, Agnieszka Korga®’,

Jarostaw Dudka'’

Ocena poziomu ekspresji czynnika indukowanego
hipoksja 1 (HIF-1) oraz transportera glukozy-1
(GLUT-1) w komdrkach ptaskonabtonkowego raka
szyjki macicy

Stowa kluczowe: czynnik indukowany hipoksjq 1 (HIF-1), transporter glukozy- 1
(GLUT-1), rak szyjki macicy

STRESZCZENIE

Wstep

Komodrki nowotworowe bardzo czesto charakteryzuje odmienny metabolizm
w stosunku do komoérek prawidtowych. Do gtdwnych zmian nalezy aktywacja glikolizy
i zwigzane z tym zwiekszone pobieranie glukozy przez komodrke nowotworowa. Jedna
z hipotez ttumaczy to zjawisko wystepowaniem hipoksji w obrebie guza. Komorki
nowotworowe adaptujg sie do ograniczonego dostepu tlenu w celu przetrwania
w niekorzystnych warunkach. Niezwykle waznym czynnikiem warunkujgcym tg adaptacje jest
czynnik indukowany hipoksjg - HIF (hypoxia - inducible factor). Stymuluje on transkrypcje
szeregu gendw, m.in. genu SLC2A1, ktory koduje transporter glukozy 1 — GLUT-1 [7].
Zwiekszona ekspresja GLUT-1 wigze sie ze zwiekszonym wychwytem glukozy bedgacej
stubstratem w procesie glikolizy [5]. Zwiekszong ilo$¢ tego biatka zidentyfikowano w wielu
rodzajach nowotwordw, m.in. w raku piersi, jajnika, ptuca, czy szyjki macicy [2,3,4,6].
Adaptacyjna aktywacja procesu glikolizy prawdopodobnie zapewnia synteze ATP na
poziomie umozliwiajgcym intensywng proliferacje komdérek nowotworowych. Ponadto
w ostatnich latach ugruntowuje sie hipoteza zgodnie z ktérg hipoksja w guzie
nowotworowym jest przyczyng opornosci na radio- i chemioterapie [1].

Cel

Oznaczenie poziomu ekspresji czynnika indukowanego hipoksjg (HIF-1a) oraz
transportera glukozy- 1 (GLUT-1) w komodrkach ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy
w celu oceny odpowiedzi komdrek nowotworowych na hipoksje oraz aktywacji glikolizy.
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Materiat i metody

Materiat badawczy obejmowat 57 preparatéw rakéw ptaskonabtonkowych szyjki
macicy (tac. carcinoma planoepitheliale) pochodzgcych od pacjentek po histerektomii
z przydatkami, operowanych w latach 1997-2001. Badania histopatologiczne wykonano
w Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Grupe
kontrolng stanowito 10 skrawkéw prawidtowej tkanki pochodzacej z marginesu
operacyjnego szyjki macicy. W celu oceny ilosci biatka czynnika indukowanego hipoksjg oraz
transportera  glukozy-1 wykonano badania immunohistochemiczne z  uzyciem
monoklonalnych mysich przeciwciat przeciwko HIF-1a oraz przeciwko GLUT-1.

Wyniki

Stwierdzono znaczny wzrostu ilosci biatka HIF-1a oraz GLUT-1 w grupie badanej
w stosunku do grupy kontrolnej. W grupie badanej dodatnia ekspresja HIF-1a wystepowata
w 82,46% badanych préb, natomiast ekspresje GLUT-1 zaobserwowano u 52 pacjentek, co
stanowito 91,23% badanych tkanek. Nie stwierdzono dodatniego odczynu na HIF-1a
w zadnym z preparatéw kontrolnych tkanek prawidtowych, natomiast w przypadku GLUT-1
byt on obecny w 20% przypadkow.

Whioski

Badania wykazaty wspétwystepowanie wzrostu ilosci biatka HIF-1la i GLUT-1
w komoérkach raka szyjki macicy, co moze sugerowaé aktywacje glikolizy indukowana
hipoksjg. Otrzymane wyniki mogg by¢ inspiracjg do podjecia badan nad wykorzystaniem
oznaczanych parametréw jako czynnikéw predykcyjnych.
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Proby zastosowania biatka TRAIL w terapii przerzutow
nowotworowych — przeglad literatury

Stowa kluczowe: biatko TRAIL, apoptoza, przerzuty nowotworowe

STRESZCZENIE

Biatko TRAIL (ang. TNF-related apoptosis inducing ligand — zwigzany z TNF ligand
indukujacy apoptoze) jest czgsteczky nalezacg do rodziny TNF. Poprzez aktywacje swoistych
receptorow btonowych TRAIL-R1 i TRAIL-R2 indukuje apoptoze w komdrkach
nowotworowych nie wykazujgc toksycznosci w stosunku do prawidtowych komorek
organizmu. Wystepuje w organizmie w postaci rozpuszczalnej (ang. soluble TRAIL — sTRAIL)
oraz jest zwigzane z powierzchnig limfocytow T, komdérek NK, makrofagéw, neutrofili
i komérek dendrytycznych. Podejmowano liczne préby wykorzystania biatka TRAIL w terapii
nowotworéw, jednak wiele komérek nowotworowych wykazuje opornosé¢ na tego typu
mechanizm apoptozy. Préby kombinacji TRAIL z konwencjonalnymi chemioterapeutykami
przeprowadzone przez naukowcédw wykazaty, ze niektére z nich (m. in. kamptotecyna,
paklitaksel, doksorubicyna, 5-fluorouracyl) zwiekszajg wrazliwos¢ opornych komodrek
nowotworowych na ten czynnik [2,3]. Dzieki zastosowaniu liposoméw zawierajgcych biatko
TRAIL oraz selektyne E, ktore tgcza sie z powierzchnig limfocytéw, uzyskano znaczgce wyniki
w eliminowaniu komodrek przerzutéow nowotworowych z krwiobiegu myszy, oraz
w warunkach in vitro z wykorzystaniem limfocytéw izolowanych z krwi ludzkiej. Adhezja
liposomoéw do powierzchni limfocytéw zwieksza powinowactwo czynnika TRAIL do komdrek
nowotworowych. Mitchell i wsp. w swoim badaniu uzyli komdrek raka okreznicy oraz raka
prostaty [1]. Uzyskane przez naukowcdw wyniki mogg zosta¢ w przysztosci wykorzystane do
opracowania terapii zapobiegajgcej tworzeniu sie ognisk przerzutowych nowotworéw.
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Rak watrobowokomoérkowy — rola receptoréw TLR

Stowa kluczowe: HCC, TLR, NFkB

STRESZCZENIE

Rak watrobowokomérkowy (HCC - hepatocellular carcinoma) jest jednym
z najczesciej wystepujgcych nowotwordw na catym sSwiecie. Naukowcy i lekarze, ktdrzy
zajmujg sie monitorowaniem zachorowalnos$ci na choroby nowotworowe, kazdego roku
odnotowujg okoto 700 tysiecy przypadkéw HCC i blisko 600 tysiecy zgondw. Czynniki ryzyka
HCC to zakazenia wirusami HBV i HCV, nadmierne spozywanie alkoholu, otytos¢ i cukrzyca
prowadzace do niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby, aflatoksyny, palenie
tytoniu oraz hemochromatozy zelaza i miedzi. Aktywujg one receptory TLR, co prowadzi do
kaskady sygnatu jadrowego czynnika NFKB promujgcego wzrost, proliferacje
i nowotworzenie. Szczegétowe poznanie mechanizméw prowadzacych do zaburzen pracy
komérek watroby daje nadzieje na opracowanie nowych, skutecznych strategii
terapeutycznych.

2 SKN Biotechnologéw ,,Mikron” UMCS Lublin
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STRESZCZENIE

Do gtéwnych zadan uktadu krwiotwdérczego nalezy state wytwarzanie elementéow
morfotycznych krwi. Aby komorki krwi wytwarzane w procesie hematopoezy mogty
wypetnia¢ swojg role, potrzebnych jest wiele czynnikéw, m.in. prawidtowa funkcja genomu.

Biataczki s3 chorobami proliferacyjnymi, nowotworowymi, ktérych przyczyna nie jest
jednoznacznie okreslona. Cechg charakterystyczng tego typu nowotwordéw jest klonalny
rozrost wielopotencjalnej komdrki macierzystej. Obecnie stosowang klasyfikacja
nowotwordw uktadu krwiotwodrczego jest klasyfikacja WHO z 2008 roku.

Waznga role w nowotworach hematologicznych odgrywajg aberracje chromosomowe
i mutacje genowe. Pierwszg zidentyfikowang aberracjg chromosomowg byfa translokacja
wzajemna, zréwnowazona pomiedzy chromosomami par 9 i 22 [t(9;22)(g34;911.2)],
skutkujgca powstaniem dwdch gendw fuzyjnych BCR-ABL na der(22) oraz ABL-BCR na der(9),
opisana w roku 1960 przez Petera Nowella i Davida Hungerforda. W kolejnych latach odkryto
wiele innych translokacji, wyznaczajgcych fenotyp komdrek biataczkowych i przebieg
kliniczny okreslonego typu biataczki. Jednymi z tych translokacji sg translokacje angazujace
region 12pl1l3, bedace najczesciej obserwowanymi zmianami chromosomowymi
w biataczkach i zespotach mielodyspalstycznych. W regionie tym znajduje sie gen ETV6
(wczesniejsza nazwa: TEL) nalezacy do rodziny czynnikdéw transkrypcyjnych ETS, do ktdrej
zalicza sie aktywatory i represory transkrypcji. ETV6 zbudowany jest z osmiu eksondw,
otgcznej dtugosci 39825 bp. Biatko ETV6 jest jadrowa fosfoproteing o ekspresji
rozpowszechnionej w zdrowych tkankach. ETV6 zawiera trzy domeny. Dwie gtéwne domeny
to: domena HLH w odcinku N-terminalnym (kodowana przez eksony 3 i 4) i domena DBD
w odcinku C-terminalnym (kodowana przez eksony 6, 7 i 8). Pomiedzy tymi domenami
znajduje sie domena wewnetrzna kodowana przez ekson 5.

ETV6 jest silnym represorem transkrypcji genéw, dziatajgcym poprzez domene HLH
i domene wewnetrzng. Czesto wskazuje sie na udziat ETV6 w angiogenezie, prawidtowym

2 kosmanska@wp.pl
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przebiegu hematopoezy, a takie w procesie wzrostu i roznicowania sie komorek. Ostatnie
badania wskazujg réwniez na ETV6, jako na pierwszy czynnik konieczny dla przebiegu
hematopoezy w szpiku kostnym.

ETV6 jest zaangazowany w rdéznorodne rearanzacje prowadzace do nowotwordéw
uktadu krwiotwdrczego. Znaleziono dotychczas 48 regiondw chromosomowych
zaangazowanych w translokacje, insercje i inwersje genu ETV6. Zidentyfikowano takze 30
gendw partnerskich tego genu. Najczestszg rearanzacjg jest fuzja ETV6-RUNX1 (TEL-AML1)
[t(12;21)(p13;922)].

RUNX1 jest genem kodujgcym czynnik transkrypcyjny. Wyzej wymieniona rearanzacja
powstaje w wyniku ztamania genu ETV6 pomiedzy eksonami 5 i 6. Natomiast gen RUNX1
ulega ztamaniu najprawdopodobniej w obrebie intronu 1. Chimeryczny transkrypt
zawierajgcy domene HLH ETV6 i domeny TA oraz RHD RUNX1 ma zdolnos$¢ do indukcji
procesu onkogenezy. Domena genu ETV6 przeniesiona w sgsiedztwo domeny RUNX1
doprowadza do zmiany funkcji aktywatora na funkcje represora. Rearanzacja ETV6-RUNX1
jest najczestszg zmiang genetyczng w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej z komérek
B (B-ALL). Wystepuje u okoto 20-25% dzieci z tg chorobg i, jesli jest zmiang izolowang, rokuje
korzystnie.

Przyktadami innych rearanzacji genu ETV6 sg fuzje z genami kodujacymi kinaze
tyrozynowg — ABL[t(9;12)(g34.1;p13)] i PDGFRB [t(5;12)(g33;p13)] — oraz fuzja z genem
kodujgcym korepresor transkrypcji — MN1 [t(12;22)(p13;911)].

Uwaza sie, ze wysoka czestos¢, z jakg gen ETV6 angazowany jest w procesy
leukemogenezy wynika z duzej liczby gendw partnerskich, przy wspoétudziale ktérych
dochodzi do transformacji komérek prawidtowych w komérki biataczkowe.
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Stowa kluczowe: rak zotgdka, biatko ABI1, kinaza ABL

STRESZCZENIE

Rak zotadka nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych — na $wiecie notuje sie
blisko 800 000 zachorowan rocznie. W Polsce w 2010 roku stwierdzono 5276 nowych
zachorowan na ztosliwe nowotwory zotgdka. Chorzy w chwili rozpoczynania leczenia sa
w wiekszosci przypadkéw w zaawansowanym stadium nowotworu, co negatywnie wptywa
na skuteczno$¢ postepowania. Wyniki leczenia raka zotagdka sg niezadowalajgce — wedtug
danych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst w Polsce 14% ($rednia
europejska: 25%). Rocznie w Polsce (2010 rok) z powodu raka zotadka umiera niemal 3500
mezczyzn i niemal 1900 kobiet. U chorych na resekcyjnego raka zotadka zaleca sie
stosowanie okotooperacyjnej chemioterapii (stosowanej zaréwno przed operacja, jak i po
zabiegu), co pozwala uzyskaé wydtuzenie czasu przezycia (catkowitego i wolnego od nawrotu
choroby) w poréwnaniu z leczeniem operacyjnym. Chemioterapia rozsianego
(nieresekcyjnego) raka Zzotadka wptywa zaréwno na przedtuzenie czasu przezycia, jak
i poprawe jakosci zycia chorych i powinna by¢ stosowana u chorych w dobrym stanie
0golnym. Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na chemioterapie w raku zotadka s3: stan
ogolny, typ histologiczny nowotworu. Hipoalbuminemia, podwyzszenie stezenia CEA i Ca
19.9 i zajecie jamy otrzewnej pogarszajg rokowanie i wyniki leczenia.

Gen ABI1 (Abl-interactor 1) koduje biatko nalezgce do rodziny biatek adaptorowych
Abelson - interactor. Biatka te jako skfadniki komplekséw wieloproteinowych utatwiajg
transdukcje sygnatu i regulujg polimeryzacje aktyny oraz przebudowe cytoszkieletu poprzez
interakcje z kinazg tyrozynowg ABL. Gen ten moze odgrywaé role w rozwoju wielu
nowotwordw m.in. czerniaka, raka okreznicy, raka piersi, ostrej biataczki szpikowej, a takze
w raku zofadka. W przebiegu tych nowotwordéw moze dochodzié¢ zaréwno do zwiekszenia jak
i zmniejszenia ekspresji biatka ABI1, a przyczyny tego zjawiska w dalszym ciggu pozostajg
przedmiotem badan.

W 2009 roku opublikowano wyniki badania ekspresji genu ABI1 przeprowadzone
w Uniwersytecie w Pekinie. W trakcie badania przeprowadzono statystyczng korelacje
miedzy ekspresjg genu ABI1, a stanem klinicznym pacjentéw, 5-letnim przezyciem oraz
mediang ogdlnego przezycia. Wykazano istotng korelacje pomiedzy ekspresjg biatka ABI1 ze

» mag.cislo@gmail.com
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stopniem zrdznicowania nowotworu zotgdka, zaawansowaniem choroby oraz zajeciem
weztéow chtonnych. Wskaznik 5-letniego przezycia wynidst 15,3% u pacjentow z brakiem
ekspresji biatka ABI1 i 63,7% u pacjentéw z ekspresjg tego genu. Mediana okresu przezycia
w grupie pacjentéw bez ekspresji i z ekspresjg biatka ABI1 wyniosta odpowiednio 25 i 74
miesigce [5].

W badaniu Rafia A. Baba i wsp. analizie zostata poddana ekspresja biatka ABI1
w histopatologicznie potwierdzonych przypadkach raka przetyku (rak ptaskonabtonkowy
i gruczolakorak), raka potgczenia przetykowego-zotagdkowego, raka okreznicy i odbytnicy,
a takze w kontrolnej grupie 135 pacjentéw, od ktérych uzyskano tkanke pozbawiang
komdrek nowotworowych. Badanie wykazato istotne zmniejszenie ekspresji biatka ABI1
w materiale histopatologicznym zawierajgcym tkanke raka przetyku, raka potaczenia
przetykowego-zotgdkowego, raka okreznicy i odbytnicy [2].

Brak ekspresji biatka ABI1 u pacjentédw z rakiem zotgdka moze odgrywac kluczowa
role w rozwoju nowotworu, a takze stanowié istotny wskaznik rokowniczy. Ekspresja tego
genu moze stanowic istotny wskaznik diagnostyczny oraz stuzy¢ jako molekularny biomarker
prognostyczny, co wiecej moze by¢ potencjalnym celem dla interwencji terapeutyczne;j.
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STRESZCZENIE

Istotny wptyw na rozwéj nowotworu ma jego mikrosrodowisko, zwane takze stromg
nowotworowg, na ktdérg sktadajg sie niezmodyfikowane nowotworowo komérki gospodarza
oraz tzw. macierz pozakomodrkowa. Ta ostatnia jest konglomeratem oddziatujgcych ze sobg,
roznego typu czasteczek, wsrdd  ktérych  znajdujg  sie  takie proteglikany
dermatanosiarczanowe. S3g to glikoproteiny odznaczajagce sie obecnoscig jednego lub
wiekszej liczby tancuchéw siarczanu dermatanu (ang. dermatan sulfate, DS). Wspomniane
taiicuchy, niezaleznie od tego czy pochodzg od cztowieka, czy tez innych ssakéw, s3
nierozgatezionymi heteropolisacharydami, zbudowanymi z disacharydowych jednostek,
zawierajacych reszty N-acetylogalaktozoaminy i kwasu glukuronowego lub jego Cs epimeru -
kwasu iduronowego. Obecnos¢ kwasu iduronowego zwieksza elastyczno$é taricuchéw DS,
umozliwiajgc im przyjmowanie roznych konformacji przestrzennych. Inng charakterystyczng
cecha strukturalng DS jest wysoka gesto$¢ ujemnego tadunku elektrycznego, zwigzana
z obecnoscig znacznej liczby grup karboksylowych oraz siarczanowych. Wymienione cechy
struktury DS odpowiadajg za znaczng zdolnos¢ tych polisacharydéw do wigzania réznych
bioligandow, w tym czynnikéw wzrostowych, odgrywajgcych istotng role w stymulowaniu
rozwoju nowotworu. Zdolno$é DS do wigzania i inhibicji dziatania réznych czynnikow
wzrostowych sugeruje, iz polisacharydy te mogg hamowac wiele zjawisk, sktadajgcych sie na
proces nowotworzenia, takich jak wzrost komdrek nowotworowych, tworzenie nowych
naczyn krwionos$nych (angiogeneza), naciekanie nowotworu na sgsiednie tkanki, czy tez
tworzenie przerzutow do odlegtych narzadéw (metastaza). Przeciwnowotworowe
wiasciwosci DS sugeruje takze fakt znamiennej i stopniowej redukcji zawartosci tego zwigzku
w mikrootoczeniu rozwijajacego sie nowotworu, w pordwnaniu z iloscig tego glikanu
w tkankach prawidtowych.

Celem pracy jest omdwienie roli jakg odgrywajg fancuchy DS w procesie
nowotworzenia, zgodnie z najnowszymi danymi dostepnymi w literaturze swiatowe;j.
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Rybosomopatie jako czynnik nowotworzenia

Stowa kluczowe: Rybosomy, Rybosomopatie, SBDS

STRESZCZENIE

Biosynteza biatka jest przeprowadzana za pomocg komplekséw biatko — RNA zwanych
rybosomami. Organizmy eukariotyczne posiadajg dwie podjednostki rybosomu, 60S i 408,
zgromadzone w jaderku — strukturze jadrowej wyspecjalizowanej w produkcji
rybosoméw — zanim zostang wyeksportowane do cytoplazmy. Badania wykazaty, ze
w przypadku zaburzenia funkcji jaderka, synteza rybosoméw jest ograniczona, co prowadzi
do zahamowania cyklu komérkowego.

Biogeneza rybosoméw jest procesem skomplikowanym, angazujgcy ok. 150
czynnikdéw nierybosomalnych oraz 100 rodzajéw matego niekodujgcego RNA. Jest to réwniez
proces zwigzany z najwiekszymi kosztami energetycznymi w rosngcych komorkach,
wymagajgcy kompleksowej regulacji i koordynacji. Istotnymi pytaniami dotyczacymi tego
procesu s3: w jaki sposdb zachodzi regulacja biosyntezy rybosoméw, jak wigze sie
z proliferacjag komoérek jaki jest wptyw czynnikdw s$rodowiska, jak niedobdr sktadnikéw
odzywczych czy stres. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage nie tylko na molekularne mechanizmy,
ktore faczg biogeneze rybosomdw z proliferacjag komodrek, ale takie na wystepujace
u cztowieka choroby zwigzane z defektywng syntezg rybosomoéow — rybosomopatie.

Rybosomopatie stanowiag zespoly zaburzen, w ktérych zmiany genetyczne sg
przyczyng nieprawidtowe] biogenezy i funkcjonowania rybosomow, skutkujgce specyficznymi
fenotypami klinicznymi. Mutacje w genach warunkujacych prawidtowg biogeneze
rybosomow zwigzane sg z rzadkimi wrodzonymi zespotami chorobowymi, takimi jak zespot
Shwachmana-Diamonda (wrodzona lipomatoza trzustki). Jest to choroba dziedziczna,
spowodowana autosomalnymi recesywnymi mutacjami w genie SBDS, zlokalizowanym na
chromosomie 7. Do objawéw klinicznych SDS nalezg niewydolnos¢ trzustki, zaburzenia
kos¢ca oraz dysfunkcja szpiku kostnego. Moze ona réwniez byé przyczyng nieprawidtowosci
hematologicznych, jak neutropenia, zaburzenia chemotaksji neutrofili, oraz wzrostu ryzyka
zachorowania na ostrg biataczke szpikowa. Mimo ze niektdre badania sugerujg, ze SBDS jako
biatko odgrywa istotng role w dojrzewaniu rybosomoéw, prowadzone sg réwniez prace nad
okresleniem jego wptywu na rozwdj i funkcje ludzkich neutrofili.

28 pazdziormartyna92@gmail.com
» Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Wydziat Biologii i Biotechnologii.
%0 patrycja.horbowicz@gmail.com
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Na podstawie wynikow reakcji ilosSciowej RT-PCR oraz analizy Western blot
stwierdzono, ze SBDS RNA i biatka pojawiajg sie u ludzi w przypadku biataczki szpikowej linii
komodrkowej PLB-985 oraz w komodrkach macierzystych krwinek. Ekspresja genu SBDS
jest hamowana podczas réznicowania neutrofili. Co wiecej, wydajno$¢ dyferencjacji
i proliferacji komdrek macierzystych szpiku kostnego u pacjentéw z SDS.

Analizy immunofluorescencyjne wykazaty, ze SBDS zlokalizowany jest w poblizu
wrzeciona podziatowego, a badania in vitro potwierdzily jego bezposrednig interakcje
z mikrotubulami. W interfazie zaobserwowano wzrost ilosci biatka SBDS w obszarze
okotojgdrowym, w poblizu centrum organizacji mikrotubul.

Lokalizacja SBDS w poblizu wrzeciona podziatowego sugeruje role tego biatka
w procesach podziatéw komérkowych, co wigze sie z obnizong proliferacja komorek
macierzystych szpiku z markerem CD34+ i neutropenig u pacjentéw z zespotem
Shwachmana-Diamonda. Jak dotad nie zostata okreslona jego rola w nieprawidiowej
segregacji chromosomoéw, wzrost ryzyka hemoblastozy u pacjentdw z SDS pozostaje wiec
niewyjasniony.
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Selen a onkologia — przyjaciel czy wrog?
Analiza przegladowa prac naukowych

Stowa kluczowe: selen, chemoprewencja, rak

STRESZCZENIE

Wstep

Selen to mikroelement niezbedny do prawidtowego rozwoju organizmu. Wchodzi
w sktad wielu biatek jako selenocysteina. Ich gtéwng rolg jest stymulacja do wzrostu
produkcji przeciwciat i wzrostu aktywnosci komérek uktadu odpornosciowego [1,4]. Selen
petni rowniez istotng role w procesach antyoksydacyjnych, gdzie wchodzi w sktad centréw
aktywnych takich enzymoéw jak peroksydaza glutationowa (GPX). Dodatkowo wptywa na
ekspresje genu supresorowego p53. W ostatnich latach srodowisko onkologiczne przejawia
wysokie zainteresowanie rolg selenu w chemoprewencji nowotworéw [3].

Cel
Ocena zastosowania i skutecznosci terapii selenem w prewencji nowotwordéw.
Wyniki

Bazujac na wynikach badan prowadzonych ponad 10 lat temu mozna odnotowaé
odwrotng korelacje pomiedzy przyjmowaniem selenu i wzrostem jego stezenia w osoczu,
a spadkiem smiertelnosci w rakach: ptuc, prostaty i jelita grubego. Jednakze w ostatnich
badaniach, w tym miedzy innymi; kompleksowych amerykanskich badaniach SELECT
opublikowanych w 2009 roku, nie potwierdzono korzystnego wptywu suplementacji selenem
[6,7]. Inne badania i meta-analizy wskazujg, ze korzystne efekty selenoterapii wystepuja
jedynie u 0séb z niskim wyjsciowym poziomem selenu ( <80-90ng/mL) [2-4], wylacznie
w przypadku raka watrobowokomorkowego [3] i innych rakdéw przewodu pokarmowego. We
wszystkich badaniach na przestrzeni ostatnich lat nie mozna znalez¢ potwierdzenia hipotezy,
ze niski poziom selenu wigze sie z wyzszym ryzykiem rozwoju nowotwordw [2,7]. Niektore
badania wskazujg natomiast na wzrost ryzyka wystgpienia cukrzycy typu Il [1,7], jak réwniez
rakow skory przy nadmiernej suplementacji selenu [3].

3 agnieszka.sikora90@wp.pl, Uniwersytet Medyczny Lublin

32 kwiorkowski@yahoo.com, Uniwersytet Medyczny Lublin
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Whioski

Rola selenu w chemoprewencji nabtonkowych nowotwordw ztosliwych w oparciu
oznaczng cze$¢ badan wydaje sie kontrowersyjna, poniewaz nie zaobserwowano
bezposredniego zwigzku miedzy selenoterapia, a spadkiem umieralnosci z powodu
nowotworéw [2,3,6,7]. Trzeba jednak pamietac, ze selen moze miec¢ korzystny wptyw na
przebieg choroby nowotworowej u pacjentéw z jego niskim poziomem, czego nie wykluczajg
zadne badania [3].
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Strategie zwalczania opornosci wielolekowej
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STRESZCZENIE

Opornos¢ wielolekowa (Multiple Drug Resistance, MDR) od wielu lat pozostaje
gtéwng przyczyng nieskutecznosci leczenia nowotwordéw, powodujgc drastyczne obnizenie
wskaznikéw 5-letniego przezycia (<10% przez ponad dekade dla raka ptuca, najczestszego na
$wiecie nowotworu ztodliwego). Smier¢ pacjentéw jest zwykle spowodowana lekooporna
wznowg — dlatego tak wazne jest poznanie mechanizmdéw opornosci wielolekowej oraz
lekéw przeciwdziatajgcych temu zjawisku [1,2].

Mechanizm MDR opera sie gtdwnie na biatkach z rodziny ABC (ATP-Binding-Cassetes),
takich jak P-gp (glycoprotein P). Biatka te usuwajg cytostatyki z wnetrza komérki na
zewnatrz, ostabiajgc ich dziatanie [3]. Juz w latach 80-tych badano podanie cytostatyku
razem z blokerem transportera ABC (werapamil i cyklosporyna, dawki zblizone do
toksycznych), nastepnie zsyntetyzowano blokery Ill generacji (najbardziej selektywne -
laniquidar, elacridar i biricodar). Genialng w swojej prostocie metodg jest aplikacja lekéw
nierozpoznawanych przez ABC, takich jak: pochodne taksandw (ortataxel), lipofilne
pochodne antracykliny (annamycyna, idarubicyna) oraz epotilony (iksabepilon) [4]. Obecnie
mozliwe jest rowniez hamowanie ekspresji gendw ABC, jednak problematyczny staje sie
dobdr odpowiedniego wektora RNA do komodrki. Z pomocg przychodzi nanotechnologia
i opracowane w 2013 r. micele (alternatywa wektoréw wirusowych), ktére rozpadajg sie po
uprotonowaniu w nizszym, komérkowym pH, uwalniajgc siRNA (small interfering RNA)
hamujgce ekspresje genu ABC [5]. Ciekawg propozycjg jest wykorzystanie P-gp jako
sprzymierzenca w walce z opornoscig — dzieki usuwaniu z komérki substancji ochronnej (np.
Z-DEVD-FMK, inhibitora kaspaz) dochodzi do zwiekszenia wrazliwosci na dziatanie
cytostatykéw (np. flavopiridolu indukujgcego apoptoze) [6].

Immunoterapia otwiera nowy rozdziat w skutecznosci leczenia nowotwordéw ptuc,
miedzy innymi za sprawg MPDL3280A — monoklonalnego przeciwciata klasy 1gG przeciwko
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PD-L1 (Programmed Death Ligand 1). PD-L1 tgczy sie z receptorami limfocytow T
cytotoksyczych, hamujac ich aktywnos$¢ - fizjologicznie podczas cigzy (zapobieganie
immunizacji matki antygenami ptodu), patologicznie w nowotworach, scisle korelujgc z ich
ztosliwoscia [4]. Przeciwciata takie jak ipilimubab, nivolumab, lambrolizumab i MPDL3280A
hamujg proces dezaktywacji limfocytdw T cytotoksyczych, przywracajagc nowotworom
wrazliwos¢ na dziatanie ukfadu immunologicznego. Zwigzek MPDL3280A wykazat
w badaniach najwiekszy wspétczynnik pozytywnych odpowiedzi (Objective Response Rate,
ORR) sposréd wszystkich wymienionych przeciwciat, oscylujgc w granicach 21% [7]. Jest
stosunkowo dobrze tolerowany, nie wywotuje objawdw niepozadanych charakterystycznych
dla cytostatykdéw (np. mielosupresji) [8]. Zastanawiajacy jest fakt, ze wiekszy wspodtczynnik
pozytywnych odpowiedzi na leczenie MPDL3280A u chorych na raka ptuca uzyskano
w grupie palaczy niz uoséb niepalgcych, co prawdopodobnie wynika z wiekszego
nagromadzenia mutacji i sprawniejszego dziatania systemu immunologicznego w pfucach
0s6b narazonych na dym tytoniowy [9]. Wszystkie przeciwciata znajdujg sie w Il i lll fazie
badan klinicznych, ktérych ukonczenie planowane jest w latach 2015 — 2018 r. Czas wiec
pokaze, czy MPDL3280A zostat stusznie nazwany przez naukowcow lekiem roku 2013 [10].
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STRESZCZENIE:

Wiekszos¢ prawidtowych komoérek ludzkich ma ograniczong dtugosé¢ zycia i moze
dokonac¢ ok. 60-70 podziatéw. Maksymalna liczba podziatéw komdrkowych nazywana jest
limitem Hayflicka. Chromosomy cztowieka majg posta¢ liniowa. Na ich koncach znajdujg sie
specyficzne struktury zwane telomerami, ktére zawierajg powtarzajace sie niekodujgce
sekwencje 5'-TTAGGG-3'. Poczatkowa dtugosé¢ poszczegdlnych telomeréw wynosi od 6000
do 12000 nukleotyddéw. Z kazdym podziatem komorki telomery stajg sie krétsze. Skracanie
sie telomerdw stanowi specyficzny zegar biologiczny odliczajgcy czas do $mierci komorki.

Po licznych podziatach komdrkowych liczba telomerowych powtdrzen na koncach
chromosoméw zostaje znacznie zredukowana. Komorki takie wchodzg w stadium M1
(niereplikacyjne starzenie sie). Dochodzi wtedy do zatrzymania podziatéw komdrkowych przy
udziale biatek TP16, RB i TP53.

Uposledzenie funkcji wyzej wymienionych biatek, bedace skutkiem mutacji
genetycznej lub efektem dziatania biatka wirusowego, umozliwia komdrce unikniecie fazy
niereplikacyjnego starzenia sie. Komédrka kontynuuje podziaty, czego skutkiem jest dalsze
skracanie telomerdéw. Takie komdrki dochodzg do stadium M2 (kryzys).Telomery stajg sie na
tyle krétkie, ze nie stanowig juz zabezpieczenia koficéw chromosomoéw przed uszkodzeniami.
Stadium M2 charakteryzuje sie niestabilnoscia genomu, degradacjag DNA i fuzjg koncéw
chromosoméw prowadzgcg ostatecznie do Smierci komorki.

Aktywacja telomerazy pozwala komdérkom nowotworowym przetrwac¢ kryzys
i 0siggnac niesmiertelnos¢ poprzez odbudowanie telomerédw. Zadaniem telomerazy jest
wydtuzanie liniowej czgsteczki DNA na koncu 3’ uzywajgc jako matrycy RNA. Koniec 5’
wydtuzany jest przez polimeraze DNA.

Telomeraza sktada sie z katalitycznej podjednostki o aktywnosci odwrotnej
transkryptazy (TERT), matrycy RNA (TR) oraz stabilizujgcego strukture biatka - dyskeryny.
Enzym ten jest aktywny w prawidtowych komdrkach macierzystych, ale nie ma go

** studenckie Koto Naukowe Genetyki Nowotwordw, opiekun kota naukowego: dr hab. n. med. Agata Filip
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w wiekszosci komdrek somatycznych. Z drugiej strony obecnos¢ telomerazy jest stwierdzana
praktycznie we wszystkich typach nowotwordw.

Odkrycie znaczenia telomerazy w procesie nowotworzenia umozliwito poszukiwanie
nowych metod leczenia choréb nowotworowych. Obecnie prowadzone sg badania majgce
na celu stworzenie leku, ktéry bytby w stanie zahamowaé aktywnos¢ telomerazy
w komédrkach nowotworowych i tym samym przywrécic ich $miertelnos¢.
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STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe stanowig jedno z najpowazniejszych wyzwan wspoétczesnej
medycyny. Nowotwory sg drugg przyczyng zgondw na swiecie, dlatego poszukuje sie nowych
metod ich leczenia, ktére cechowaé sie beda wiekszg skutecznoscig terapeutyczng
w stosunku do tradycyjnej radio- czy chemioterapii.

Obiecujgce efekty wydaje sie przynosi¢ terapia genowa (genoterapia), polegajaca
na wprowadzeniu okreslonego genu (tzw. transgenu) do wnetrza komorki w celu uzyskania
jego ekspresji. Gen terapeutyczny moze spowodowaé zahamowanie ekspresji danego genu,
zwiekszenie jego ekspresji lub naprawebtedugenetycznego poprzez uzupetnienie
brakujacej/wadliwej ekspresji. Terapia genowa moze zatem znalez¢ zastosowanie nie tylko
w leczeniu nowotwordw, ale takze w terapii choréb monogenowych oraz innych zaburzen,
ktérych podtoze stanowig defekty genetyczne. Podstawowe cele terapii genowej definiuje
sie jako poprawe naturalnej zdolnosci ustroju do walki z chorobg oraz (w przypadku
nowotworéw) sprawienie, by komorki staty sie wrazliwe na stosowang terapie.

Leczniczy gen moze zosta¢ wprowadzony do komérki docelowej za pomoca
wektoréw wirusowych i niewirusowych w systemie in vitro, in vivo oraz ex vivo. Wektory
powinny zostac tak dobrane, aby skutecznie przenosity geny do komérek oraz chronity jej
przed czynnikami uszkadzajgcymi. Dobry wektor powinien zatem by¢ stabilny
i nieimmunogenny, a takze powinien cechowac sie zdolnoscig do przenikania bariery krew-
guz. Sposrdod nosnikow wirusowych wykorzystywane sg adenowirusy, retrowirusy i wirusy
adenosatelitarne. Jako metody niewirusowego wprowadzenia genu do komérek stosuje sie
zas plazmidy lub liposomy. Na chwile obecng mozna wyrdznic¢ pieé zasadniczych genowych
strategii niszczenia komdérek nowotworowych:

e genetyczna modyfikacja komérek nowotworowych poprzez zahamowanie
ekspresji zmutowanego genu

e terapia antyangiogenna

e molekularna chemioterapia z zastosowaniem tzw. gendéw samobdjczych

e genetyczna immunoterapia

e proapoptotyczna terapia genowa

36 .
miara@med.sum.edu.pl
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Wymienione strategie mogg samodzielnie stanowi¢ forme terapii lub wystepowac
w skojarzeniu z radioterapig czy podawaniem lekdw cytostatycznych, przez co dochodzi do
zwiekszenia spektrum ich dziatania. Genoterapia znalazta zastosowanie w leczeniu m.in.
czerniaka, raka jajnika, watroby, pfuca, a takie nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego, a prowadzone caty czas badania sukcesywnie powiekszg grupe nowotwordw,
ktére bedg mogty by¢ leczone w taki sposéb.
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Wirusy onkolityczne w terapii glejakdw o wysokim
stopniu ztosliwosci, dotychczasowe osiggniecia
z wybranymi przyktadami: przeglad wybranej
literatury

Stowa kluczowe: wirusy onkolityczne, terapia przeciwnowotworowa, glejak wielopostaciowy

STRESZCZENIE

Glejak wielopostaciowy jest najczesciej spotykanym i najztosliwszym nowotworem
mozgu u oséb dorostych. Oporny na znane metody leczenia, szybko szerzy sie obrebie tkanki
nerwowej, charakteryzuje go wysoki odsetek wznéw. Sredni czas przeiycia pacjenta po
zdiagnozowaniu glejaka to okoto sze$é miesiecy. Niekorzystne rokowanie wystepuje nawet
po zastosowaniu agresywnego leczenia chirurgicznego, radioterapii i chemioterapii.
Kolejnym krokiem na drodze do zwiekszenia skutecznosci leczenia i przedtuzenia krzywej
przezycia jest wykorzystanie mikroorganizmoéw. Nowe metody leczenia
przeciwnowotworowego uwzgledniajg zastosowanie wirusdw onkolitycznych. Terapia taka
oparta jest na naturalnej zdolnosci wiruséw do infekowania, replikacji, a w efekcie
koncowym do lizy komdrek gospodarza. Zgodnie z definicjag National Cancer Institute do
wiruséw onkolitycznych mozemy zaliczy¢ wirusy, ktore nie naruszajg komdrek somatycznych,
ale atakujg, a nastepnie lizujg komorki nowotworowe. Tropizm komérek wirusowych moze
by¢ naturalny, jak réwniez zwiekszony na drodze modyfikacji genetycznych. Wektory
wirusowe mogg stanowi¢ nosnik dla czynnikdw wywotujgcych smieré komorki, indukowadé
specyficzng odpornosc¢ przeciwnowotworowq badz zwieksza¢ wrazliwosé komérek guza na
chemioterapie.

Na podstawie analizy wybranych tekstéw =z literatury naukowej opisano
wspomniane metody leczenia, jak réwniez poréwnano mozliwosci terapeutyczne
z uwzglednieniem rodzaju wirusa zastosowanego w terapii.

Praca ta stanowi przeglad literatury polsko- i anglojezycznej dotyczacej wirusow
onkolitycznych w leczeniu glejakdow o wysokim stopniu ztosliwosci ogdlnodostepnej
w nastepujgcych bazach danych: PubMed, Scopus, Web of Science.
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Obecnie wirusy wykorzystywane w terapii genowej glejaka mozna podzieli¢ na dwa
typy: replikacyjnie wadliwe wirusowe wektory oraz replikacyjnie kompetentne onkolityczne
wirusy (ang. oncolytic viruses - OVs), ktére specyficznie infekujg i replikujg w komadrkach
guza, niszczg je, by nastepnie uwalniajgc czastki potomne, szerzy¢ sie w catym guzie.
W leczeniu wirusami onkolitycznymi podczas indukcji niszczenia nowotworu nie posredniczy
wytgcznie onkoliza, ale takze przeciwnowotworowa aktywacja immunologiczna, zaburzenia
dostaw krwi do guza, jak réwniez uczynnienie odkodowanych z wirusowego materiatu
genetycznego, leczniczych transgendw. Najszerzej poznane sg trzy powszechnie stosowane
systemy wiruséw onkolitycznych, ktérych przeciwglejakowa aktywnos¢ zostata
udowodniona. W trakcie badan klinicznych s3: adenowirsy (CRAd), onkolityczne wirusy
herpes simplex (oHSV) i reowirusy.

Badania nad wirusami onkolitycznymi w terapii glejaka osiggnety swoj szczyt
w ciggu ostatnich dwdch dekad. Mozliwos¢ wykorzystywania coraz nowszych i bardziej
skomplikowanych manipulacji genetycznych prowadzacych do powstania bezpieczniejszych
i bardziej specyficznych w stosunku do guza wiruséw spowodowato znaczny wzrost ilosci
badain dotyczgcych tego zagadnienia. Stworzenie optymalnego wirusa, zdolnego spetnic
nasze nadzieje poktadane w tej terapii wymaga interdyscyplinarnej wspodtpracy lekarzy,
wirusologdw, immunologéw oraz inzynierédw medycznych. Kilka ostatnich badan wskazuje,
ze uzupetnienie o terapie wirusowg standardowych schematéw, chemioterapii i radioterapii,
moze prowadzi¢ do synergistycznego, skuteczniejszego dziatania.
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Witamina D w profilaktyce i leczeniu choréb
nowotworowych, czyli mniej znane oblicze dobrze
znanej witaminy

Stowa kluczowe: chemoprewencja, nowotwor, witamina D

STRESZCZENIE

Witamina D odgrywa znaczaca role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej,
wptywajac tym samym na prawidiowg strukture i funkcjonowanie uktadu kostnego,
miesniowego, nerwowego, krazenia czy immunologicznego. Niewielkie ilosci witaminy D
dostarczane sg wraz z pokarmem, ale syntetyzowana jest gtéwnie w naszym organizmie
z substancji prekursorowych pod wptywem dziatania promieni ultrafioletowych (UVB).
Aktywna fizjologicznie posta¢ witaminy D to kalcytriol (1,25-dwuhydroksywitamina D),
powstajagcy w watrobie, ktéry jest substancjg o cechach hormonu steroidowego [1, 2].
Kalcytriol dziata za posrednictwem specyficznych receptorow o charakterze czynnikéw
transkrypcyjnych [3]. Aktywuje receptor VDR (Vitamin D Receptor), nalezgcy do rodziny
jadrowych receptoréw specyficznych dla hormonéw steroidowych [4].

Z uwagi na lawinowo wzrastajacg zachorowalnos¢ na choroby nowotworowe,
witamina D i produkty jej przemian metabolicznych sg od jakiego$ czasu przedmiotem
intensywnych badan pod katem wiasciwosci przeciwnowotworowych
i chemoprewencyjnych. Stwierdzono bowiem korelacje miedzy Smiertelnosciag w wyniku
choréb nowotworowych, a szerokoscig geograficzng. Liczne dane epidemiologiczne
pokazujg, ze czesto$¢ zachorowan na nowotwory jest znaczgco nizsza w regionach
o wiekszym nastonecznieniu, niz w regionach, gdzie jest niewielkie nastonecznienie, co wigze
sie z kolei z istotnymi réznicami w poziomie kalcytriolu we krwi [5].

Obecnie wiadomo, ze poza tkankami i narzadami biorgcymi udziat w utrzymaniu
rownowagi mineralnej organizmu, receptory dla kalcytriolu wystepujg réwniez w komérkach
roznych nowotwordéw, na przyktad raka piersi, jelita grubego, prostaty i skéry. Wykazano,
iz aktywna fizjologicznie posta¢ witaminy D znaczgco zmniejsza czestos¢ wystepowania
réznego typu nowotwordw, gdy jej poziom jest nie mniejszy niz 30 ng/ml w surowicy krwi[2].
Jednak okazuje sie, ze nie tylko poziom kalcytriolu w surowicy wptywa na podatnos¢ na
choroby nowotworowe, ale rowniez polimorfizm obu kopii genu kodujgcego receptor VDR,
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ktory prowadzi do powstania odmiennych genotypéw [6]. Dowiedziono, ze witamina D
dziata anty-proliferacyjnie oraz pro-réznicujgco na komodrki nowotworowe [3]. Ponadto,
hamuje proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych (angiogeneze) [7] oraz indukuje
$Smier¢ komdrek nowotworowych na drodze apoptozy [8]. Wykazano przeciwnowotworowe
i chemoprewencyjne dziatanie kalcytriolu, zaréwno w warunkach in vitro, jak rowniez in vivo,
wobec raka piersi [9, 10], prostaty [11, 12], jelita grubego [13, 14] oraz skéry [15, 16].

Obiecujgce wyniki badan dowodzg, ze witamina D moze by¢ istotnym elementem
profilaktyki przeciwnowotworowej oraz wsparciem standardowo stosowanej terapii. Dlatego
tak wazne wydaje sie uzupetnianie niedoboréw tej witaminy poprzez odpowiednig,
dostosowang ze wzgledu na pteé, wiek i tryb zycia suplementacje.

Legenda:
VDR - receptor kalcitriolu
— RXR ~ receptor kwasu retinowego
[Wl VDRE - sekwencja w promotorze
L VDR genu wiazaca VDR

Przylaczenie | aktywacja

recoptora
< /
| Kalcitriol | .’ ‘-
RXR |
Przylaczenie RXR ‘ |
i utworzenie VDR \ ‘
heterodimeru .
4 » .
Przytaczenie heterodimeru = .
| VDOR-RXR do sekwencjl Kalcitriol | \ Eksprosja gondw:
| VORE w promotorach / RXR | Cytokin
réznych gentw \ | CaBP
VDR . PSA
/ \ '_-> Wielu innych
N4
Gen | VDRE

Rys. 1. Udziat kalcytriolu w regulacji ekspresji genéw [2]
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