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Przedmowa

29 maja 2015 r. w auli Collegium Medicum odbyta sie juz IV konferencja studencka:
IV Interdyscyplinarne Seminarium Naukowe Molekularne Mechanizmy Powstawania
Nowotwordw” organizowana przez cztonkéw i sympatykéw Kota Naukowego Genetyki
Nowotwordw oraz pracownikéw Zaktadu Genetyki Nowotwordw Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie. Tematyka seminarium dotyczyta zagadnien z zakresu onkologii, genetyki i biologii
nowotworéw.

Konferencja wpisata sie w coroczny kalendarz lubelskich spotkan naukowych, dzieki
czemu IV edycja cieszyta sie duzym zainteresowaniem ze strony studentéw i doktorantow
uczelni wyzszych z catego kraju. Mnogos¢ zgtoszonych prac spowodowata potrzebe
wprowadzenia podziatu na sesje prezentacji ustnej oraz plakatowga. Zaréwno prelegenci, jak
i autorzy plakatéw, wykazali sie wysokim poziomem merytorycznym oraz skrupulatnoscig
w przygotowaniu swoich prac. Cieszymy sie, ze spotkanie byto okazjg do wzajemnej wymiany
doswiadczen i wiedzy z zakresu powstawania choréb nowotworowych oraz zaprezentowania
dotychczasowego dorobku naukowego.

Komitet Organizacyjny dziekuje za wsparcie i przychylno$é ze strony Wtadz Uczelni
oraz Kadry Naukowej Zaktadu Genetyki Nowotwordw. Szczegdlne podziekowania sktadamy
na rece Pani dr hab. n. med. Agaty Filip za wkfad w organizacje konferencji. Stowa 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
podziekowac kolegom i kolezankom z Komitetu Organizacyjnego, ktérych zaangazowanie
i poswiecony czas umozliwity organizacje niniejszej konferencji.

W ksigice tej zostaty zamieszczone streszczenia prezentacji uczestnikow
IV Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego Molekularne Mechanizmy Powstawania
Chordéb Nowotworowych.

Wojciech Kwak?,?
Maciej Walicki**
Andrzej Nowak®

! Komitet Organizacyjny IV Interdyscyplinarnego Seminarium Naukowego pt.: ,,Molekularne

Mechanizmy Powstawiania Choréb Nowotworowych”; Studenckie Koto Naukowe Genetyki Nowotwordow;
Zaktad Genetyki Nowotwordow; Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2 kwaczekw@gmail.com

1i Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

4 maciej.walicki@yahoo.com
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Plan przebiegu obrad:

9:30-9:45 OTWARCIE OBRAD

9:45-11:00 SESJA PIERWSZA

9:45 Rola bakteriocyn w leczeniu ludzkiego raka piersi — Irena Boluch
Wydziat Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

10:00 Bo do tanga trzeba dwojga — relacja limfocyt mikrosrodowisko na przyktadzie
przewlektej biataczki limfocytowej — Sylwia Popek, Magdalena Cisto
Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracowniq Cytogenetyczng, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

10:15 Na tropie RECQL, czyli nowego genu odpowiedzialnego za rozwdj raka piersi
— Kamila Bak , Daniel Pigtek, Krzysztof Jankowski, Marcin Urbarnczuk, Magdalena
Amarowicz
Katedra i Zaktad Chemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

10:30 Mikrosrodowisko nowotworu a polaryzacja makrofagéw — Adrianna Dudek
Zaktad Wirusologii i Immunologii na Wydziale Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet
Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

10:45 Porfiryny, a nowotwory — Maciej Frant, Aleksandra Zurek
Zaktad Wirusologii i Immunologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

11:00 - 11:15 PRZERWA KAWOWA

11:15-12:15 SESJA PLAKATOWA

12:15-13:15 SESJA DRUGA

12:15 Czerniak — perspektywy terapii immunomodulacyjnej — Michat Marciniec *,
Wojciech Kwak *, Andrzej Nowak?, Maciej Walicki >
IStudenckie Koto Anatomii Klinicznej i Symulacji Medycznej, 2 1 i Il Wydziat Lekarski,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

12:30 Chromothripsis — wschodzacy mechanizm nowotworzenia — Pawet Gryta®, Adrian

Odrzywolski?, Anna Wawruszak?
IKkatedra i Zaktad Patofizjologii, *Katedra i Klinika Neurochirurgii Neurochirurgii

Dzieciecej, 3Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
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12:45

13:00

Wptyw wybranych lekédw epigenetycznych: azacytydyny, decytabiny oraz
trichostatyny A na réznicowanie komérek miesaka pragzkowanokomérkowego
— Patrycja Kopytko, Joanna Bujak

Katedra i Zaktad Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Wptyw wybranych inhibitoréw glikolizy na komoérki nowotworowe

lwona Bronisz', Natalia Fraczek', Magdalena Osiak?, Natalia Pajak’, Jarostaw Dudka®
ISamodzielna Pracownia Biologii Medycznej, °Zaktad Genetyki Klinicznej Katedry
Genetyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

13:15 - 13:45 PRZERWA OBIADOWA

13:45 - 14:45 SESJA TRZECIA

13:45

14:00

14:15

14:30

Molekularne podtoze raka zotadka — Magdalena Cisto®, Sylwia Popek?

IKlinika Chirurgii Onkologicznej z Oddziatem Chirurgii Onkologicznej i Chemioterapii,
SPSK nr 1 w Lublinie, °Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracownig Cytogenetyczng,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Klotho — biatko przeznaczenia — Kamila Bak , Daniel Pigtek, Krzysztof Jankowski,
Marcin Urbanczuk, Magdalena Amarowicz

Katedra i Zaktad Chemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Przeciwnowotworowe produkty zywnosciowe — przeglad wybranych wynikéw
badan — Olga Padata, Marta Pirég, Marta Podgdrniak, Maciej Putowski, Jacek
Zawislak

Katedra i Zaktad Epidemiologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Stodzik — sojusznik cztowieka czy nowotworu? — Matgorzata Wotowik, Jaromir
Ziomek, Klaudia Zyzak, Kai Wréblewski

Studenckie Kofo Naukowe przy Il Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

14:45 - 15:15 PRZERWA KAWOWA

15:30 WRECZENIE NAGROD | CERTYFIKATOW. ZAKONCZENIE OBRAD.
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Sylwia Popek>®, Magdalena Cisto

Bo do tanga trzeba dwojga — relacja limfocyt
mikrosrodowisko na przyktadzie przewlektej biataczki
limfocytowej

Stowa kluczowe: nurse-like cells, PBL, mikroSrodowisko

STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg heterogenng pod wzgledem
klinicznym i molekularnym. W przebiegu choroby dochodzi do ekspansji klonu matych,
morfologicznie dojrzatych limfocytéw B. W limfocytach biataczkowych mamy do czynienia
z zaburzeniami procesu apoptozy. Komérki zatrzymane sg w fazie Go/G; cyklu komérkowego
i s oporne na sygnaty prowadzace do programowanej Smierci. Poza ustrojem, w warunkach
in vitro komérki biataczkowe ulegajg spontanicznej apoptozie. Stad wiadomo, ze kluczowa
role w przezyciu limfocytéw biataczkowych petnig sygnaty pochodzgce z mikrosrodowiska.
Jednym z najlepiej poznanych elementéw mikrosrodowiska promujgcego przezycie
limfocytow w PBL sg komoérki opiekunicze (NLCs). NLCs rdznicujg z monocytéw CD14+
w obecnosci limfocytow biataczkowych. Komérki opiekuncze oddziatujg z limfocytami
biataczkowymi, promujac ich przezycie oraz z innymi komdrkami uktadu immunologicznego,
m.in. limfocytami T. Do tej pory nie zostaty jednoznacznie zidentyfikowane czynniki
wptywajgce na rdznicowanie komodrek opiekunczych. Wiadomo, ze na ten proces moga
wptywaé cytokiny wytwarzane przez komoérki biataczkowe. Interakcje komérek
mikrosrodowiska z komodrkami biataczkowymi stajg sie celem w terapii chorych na PBL.
Dodatkowo analiza profilu cytokinowego jest duzym krokiem w kierunku identyfikacji
czynnikdw utatwiajgcych prognozowanie przebiegu choroby, poniewaz tak owych ciggle
brakuje. Profil cytokinowy nowotworu wydaje sie byé obecnie réwnie istotny jak profil
genetyczny komoérek nowotworowych. W dobie medycyny spersonalizowanej, implikacje
kliniczne ptynace z analizy relacji limfocyt — mikro$rodowisko stajg sie coraz wieksze.

>Zaktad Genetyki Nowotwordw z Pracownig Cytogenetyczng, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
e sylwia.popek@gmail.com
7 Klinika Chirurgii Onkologicznej z Oddziatem Chirurgii Onkologicznej i Chemioterapii, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie
8 mag.cislo@gmail.com
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Literatura:

1. Burger J.A., Nurture versus Nature: The Microenvironment in Chronic Lymphocytic Leukemia,
American Society of Hematology, 2011; 1: 96-103

2. Filip A.A., Rola komodrek opiekunczych (nurselike cells) w procesie apoptozy limfocytéw
przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej, Praca habilitacyjna, Uniwerstet Medyczny
w Lublinie, 2009

3. Filip A.A,, Ciset B., Koczkodaj D., Wasik-Szczepanek E., Piersiak T., Dmoszynska A., Circulating
microenvironment of CLL: Are nurse-like cells related to tumor-associated magrophages?
Blood Cells, Molecules and Diseases, 2013; 50: 263-270

4. Filip A.A., Ciset B., Wasik-Szczepanek E., Guilty bystanders: nurse-like cells as a model of
microenvironment support for leukemic lymphocytes. Clinical Experimental Medicine, 2015;
15: 73-83
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Pawet Grytag,lo, Adrian Odrzywolski”, Anna Wawruszak*?

Chromothripsis — wschodzacy mechanizm
nowotworzenia

Stowa kluczowe: Chromotryptyza, rdzeniak, kostniakomiesak, glejak, DNA

STRESZCZENIE

Gtéwnym, obecnie uznawanym, molekularnym mechanizmem powstawania choréb
genetycznych jest kumulacja mutacji punktowych, ktéra w konsekwencji moze prowadzi¢ do
procesu nowotworzenia. Ostatnie badania potwierdzajg jednak istnienie kolejnego
mechanizmu nowotworzenia. Termin chromotryptyza jest neologizmem i pochodzi
z pofaczenia cztonu ,,chromo” — odnoszgcego sie do chromosomu i ,thripsis” — z greckiego
oznacza roztrzaska¢ na kawatki. Jest to proces prowadzgcy do nowotworzenia zainicjowany
jednym katastroficznym zdarzeniem w zyciu komérki. Badania wskazujg, iz ten mechanizm
moze inicjowa¢ powstawanie wielu réznych nowotworéw. Chromotryptyza jest giéwng
przyczyng powstania rdzeniakdw zarodkowych, (podtyp Sonic Hedgehog). Mechanizm ten
jest réwniez, przyczyng okoto 30% kostniakomiesakéw i glejakéw, oraz od 10% do 20%
struniakéw, nerwiakéw, miesniakdw, réznych typow raka ptuc, czy raka jelita grubego.
Chromotryptyza to mechanizm nowotworzenia polegajacy na odbudowywaniu uprzednio
pofragmentowanego chromosomu. Materiat genetyczny zawarty w komdrkach,
pofragmentowany w wyniku dziatania promieniowania jonizujgcego badz innych czynnikéw
wywotujgcych dwuniciowe pekniecia DNA, lub w wyniku zatrzymania apoptozy jest
naprawiany poprzez enzymatyczne komérkowe mechanizmy naprawcze. Nie jest to jednak
proces doktadny i jest obarczony wieloma btedami. Mogg wystepowac insercje oraz delecje
pojedynczych nukleotydow. Kolejne geny mogg byé wbudowywane nie homologicznie.
W dodatku geny lub ich fragmenty, mogg by¢ wbudowywane odwrotnie, mogg réwniez
wypadaé¢ z chromosomu. Utracone geny mogg tworzyé dodatkowe struktury zblizone
do plazmidéw (double-minute chromosomes). Chromotryptyza moze obejmowac
jednoczesnie jeden lub kilka chromosoméw, a geny w procesie odtwarzania chromosomu
mogg sie przemieszczaé pomiedzy nimi. W konsekwencji moze dojs¢ do aktywacji
protoonkogenow i wejscia komorki w szklak kancerogenezy, bedgcej skutkiem utraty genéw
supresorowych. Mechanizm ten zostat niedawno opisany, daje potencjalnie wiele mozliwosci
diagnostycznych oraz terapeutycznych, nie jest jednak do korica poznany i wymaga dalszych
badan.

° Katedra i Zaktad Patofizjologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
10 pawel.gryta@10g.pl
" Katedra i Klinika Neurochirurgii Neurochirurgii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
'2 Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Michat Marciniec™**, Wojciech Kwak'>*®, Andrzej Nowak'®, Maciej Walicki***’

Czerniak — perspektywy terapii immunomodulacyjne;j

Stowa kluczowe: czerniak, CTLA-4, PD-1, ipilimumab, nivolumab

STRESZCZENIE

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z melanocytow skory, bton
Sluzowych i btony naczyniowej gatki ocznej. Nieustannie wzrastajgca zachorowalnos¢ (o 10%
rocznie) oraz smiertelno$¢ (o 8% rocznie) w postaciach zaawansowanych czerniaka sg
przyczyng wdrazania nowych, celowanych terapii. Jedng z nich jest immunomodulacja
polegajgca na blokowaniu receptoréw dezaktywujgcych limfocyty T, a tym samym
pobudzaniu uktadu odpornosciowego do walki z nowotworem w mechanizmie
cytotoksycznosci wobec komédrek czerniaka. Odsetek pozytywnych odpowiedzi na leczenie
anty-CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab) waha sie w granicach 10-15%, natomiast
skutecznosé¢ lekdw anty-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) oceniana jest na ponad 30%. Jest
to duzy sukces terapeutyczny w poréwnaniu z terapig standardowag z wykorzystaniem
dakarbazyny, w przebiegu ktdrej odsetek catkowitych remisji dla postaci zaawansowanych
czerniaka nie przekracza 5%. tgczne zastosowanie lekéw anty-CTLA4 i anty-PD-1 wywiera
efekt synergistyczny zamiast addycyjnego, powodujgc ponad dwukrotny wzrost skutecznosci
leczenia. Przy jednoczesnym stosowaniu ipilimumabu i nivolumabu obserwuje sie co prawda
znaczny wazrost ilosci dziatan niepozgdanych w porédwnaniu do monoterapii, jednak
w wiekszosci przypadkdéw sg one odwracalne i nie przewyzszajg korzysci ptynacych
z zastosowanego leczenia. Wprowadzenie ipilimumabu na liste lekéw refundowanych
w Polsce, jak rowniez prowadzenie intensywnych badan klinicznych nad innymi lekami
immunomodulacyjnymi, powinno przyczyni¢ sie do znacznej poprawy przezywalnosci
w przypadkach czerniaka uogdlnionego, wynoszacej obecnie mniej niz 12 miesiecy.
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Magdalena Amarowicz

Klotho - biatko przeznaczenia

Stowa kluczowe: Gen/biatko Klotho, choroba nowotworowa, starzenie sie

STRESZCZENIE

Gen ,Klotho”, jak rowniez jego produkt biatkowy, zostaty odkryte w 1997 roku przez
japonskich naukowcéw, ktérzy zauwazyli, iz u mysz pozbawionych tego genu rozwija sie
osteoporoza, miazdzyca, rozedma ptuc w efekcie prowadzac do skrdcenia zycia. Z drugiej
jednak strony jego nadekspresja wydtuzata zycie. Synteza biatka Klotho odbywa sie
w roznych tkankach, a w szczegdlnosci w cewkach dystalnych nerek, splocie
naczyniowkowym mozgu oraz przytarczycach. Wystepuje ono w dwdch réznych formach —
transbtonej oraz sekrecynej, a kazda z nich petni odmienng role. Postaé btonowa funkcjonuje
jako niezbedny koreceptor dla czynnika wzrostowego fibroblastéw 23(FGF23), natomiast
forma wydzielnicza wykazuje aktywnos¢ B-glukuronidazy i aktywuje kanaty wapniowe
(TRPV2/5/6) oraz kanaty potasowe (ROMK1). Biatko Klotho, jako wazne ogniwo osi kostno-
nerkowej, uczestniczy nie tylko w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosforanowej, ale
réwniez bierze udziat w hamowaniu szlaku insuliny/insulinopodobnego czynnika wzrostu czy
redukcji ci$nienia tetniczego. Ponadto, Klotho powoduje supresje procesu nowotworzenia.
W raku piersi, ptuc czy watroby zauwazono zmniejszong ekspresje tego genu, co rowniez
wigzato sie z bardziej agresywnym fenotypem nowotworu. Wielokierunkowos¢ w dziataniu
tego biatka moze , otworzyé nowe drzwi” w terapii tych schorzen, ktérych leczenie jak dotad
okazato sie nieskuteczne.

Literatura:

1. Agnieszka Szymczyk, Ewa Forma Struktura i funkcje biatka Klotho. Folia Medica Lodziensia,
2012, 39/2:151-187

2. Wolf ., Cohen-Levanon S., Bose S. i inni Klotho: a tumor suppressor and a modulator of the
IGF-1 and FGF pathways in human breast cancer. Oncogene (2008) 27, 7094-7105;

18 kamila.weronika.bak@gmail.com
' Katedra i Zaktad Chemii Medycznej

Opiekun: dr n. med. Anna Boguszewska-Czubara
Kierownik Zaktadu : dr hab. n. med. Jacek Kurzepa
19



Dudek A., Mikrosrodowisko nowotworu a polaryzacja makrofagéw
IV INTERDYSCYPLINARNE SEMINARIUM NAUKOWE,, Molekularne Mechanizmy Powstawania Nowotworéw ”

Adrianna Dudek**

Mikrosrodowisko nowotworu a polaryzacja
makrofagow

Stowa kluczowe: Nowotwor, mikrosrodowisko, makrofagi, TAM

STRESZCZENIE

W miejscu guza pierwotnego juz w poczatkowej fazie rozwoju nowotworu tworzy sie
specyficzne mikrosrodowisko, do ktdérego przyciggane sg komodrki immunologicznie
kompetentne. Jednymi z nich s3 makrofagi. Powstajg one z prekursorowych monocytéw
krwi, ktére po wniknieciu do tkanek réznicujg sie do makrofagédw w odpowiedzi na czynniki
obecne w srodowisku.

Makrofagi sg jednymi z najliczniejszych komédrek uktadu immunologicznego obecnymi
w guzie pierwotnym i moggy stanowi¢ nawet do 50% jego masy. Pod wzgledem profilu
aktywacji podzielono je na dwie subpopulacje: aktywowane drogg klasyczng (M1) oraz
aktywowane drogg alternatywng (M2). Przyjmuje sie, ze makrofagi M1 majg dziatanie
prozapalne i charakteryzujg sie podwyzszong zdolnoscig do zabijania i likwidacji pasozytow
wewnatrzkomérkowych oraz komérek nowotworowych. Natomiast makrofagi M2 biorg
gtownie udziat w wygaszaniu odpowiedzi immunologicznej i promujg progresje nowotworu
poprzez wydzielanie m.in. VEGF, EGF, arginazy-1. Infiltrujace tkanke nowotworowg
monocyty pod wptywem czynnikdw wydzielanych przez nowotwér oraz otaczajgce
mikroSrodowisko przeksztatcajag sie w makrofagi zwigzane z nowotworem (TAM). TAM
najczesciej sg komérkami immunosupresyjnymi, o fenotypie zblizonym do makrofagéw M2.

Wyniki badan nie sg jednoznaczne. Cze$¢ z nich dowiodta, iz podwyzszona ilos¢
makrofagéw w guzie pierwotnym raka jelita grubego wigze sie z lepszymi prognozami dla
chorych, a TAM mogg hamowac rozwdj nowotworu, szczegdlnie w poczatkowym stadium
rozwoju guza, kiedy komérki te majg fenotyp zblizony do prozapalnych makrofagow M1.
Z kolei inne badania wskazujg na to, ze ilo$¢ makrofagéw TAM (immunosupresyjnych,
o fenotypie M2) w tkance nowotworowe] koreluje z rozwojem nowotworu, jego stadium,
zeztosliwieniem, inwazyjnoscia wobec tkanek przylegtych, a nawet przerzutowaniem
do weztéw chtonnych. Ponadto obecno$é¢ makrofagdw zwieksza zjadliwo$é i mobilnosé
komoérek raka jelita grubego oraz ich proliferacje, a wzrastajgca ilos¢ TAM koreluje ze ztymi
rokowaniami dla chorego.
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Molekularne podtoze raka zotagdka

Stowa kluczowe: rak zotqdka, epidemiologia, zmiany epigenetyczne, zmiany genetyczne

STRESZCZENIE

Rak zotadka nalezy do najczestszych nowotworow ztosliwych — na Swiecie notuje sie
blisko 800 000 zachorowan rocznie. Mimo trwajgcego wiele dekad spadku zachorowalnosci
i umieralnosci rak zotadka nadal pozostaje czwartym najczestszym nowotworem i drugg
przyczyng zgondw nowotworowych. Wyniki leczenia raka Zotadka sg niezadowalajace
— wedtug danych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ wyniést w Polsce 14%
(Srednia europejska: 25%). Rocznie w Polsce (2010 rok) z powodu raka zotgdka umiera
niemal 3500 mezczyzn i blisko 1900 kobiet. Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotadka
jest gruczolakorak. Histokliniczna klasyfikacja Laurena, uwzgledniajgca morfologie komérek
i sposéb naciekania, wyrdznia dwa podstawowe typy gruczolakoraka zotgdka: jelitowy
i rozlany. Klasyfikacja ta ma znaczenie rokownicze, a kazdy z typdw raka zotgdka zwigzany
jest z inng etiopatogeneza.

Na rozwdj raka zotgdka wptywajg czynniki srodowiskowe, w tym bakteryjne
(Helicobacter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne. Rozwdj raka zotgdka jest
ztozonym, wieloetapowym procesem obejmujgcym genetyczne i epigenetyczne zmiany
w zakresie onkogendw, gendw supresorowych, gendw naprawy DNA, regulatoréw cyklu
komodrkowego i czasteczek sygnatowych. Rak zotadka charakteryzuje sie niestabilnoscig
genetyczng, wséréd ktéorej mozemy wyrdzni¢ niestabilno$¢ mikrosatelitarng (MSI) oraz
niestabilnos¢ chromosomowg (CIN). Rola zmian genetycznych w rozwoju raka zotgdka jest
znana od dawna, jednak w ostatnim czasie zwraca sie szczegdlng uwage na role zmian
epigenetycznych takich jak metylacja DNA, a takze metylacja i acetylacja histondw.

Rak zotgdka jest heterogenng chorobg, na rozwdj ktdrej wptywa wiele czynnikéw
srodowiskowych oraz zmian genetycznych i epigenetycznych. Ich  znaczenie
w nowotworzeniu, progresji choroby i czasie catkowitego przezycia pacjenta jest tematem
badan. Wyniki leczenia systemowego chorych na raka zotadka z uogdlnieniem choroby
sg wysoce niezadowalajgce. Wynika to miedzy innymi z matej wrazliwosci raka zotgdka
na klasyczne leczenie cytotoksyczne, dlatego podejmowane sg préby poszukiwania terapii
ukierunkowanych na cele molekularne w komadrce nowotworowej. Stad, tak istotne wydaje
sie by¢ poznanie molekularnych mechanizmoéw rozwoju tego nowotworu.
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Na tropie RECQL, czyli nowego genu
odpowiedzialnego za rozwoj raka piersi

Stowa kluczowe: Rak piersi, gen RECQL, gen BRCA1, mammografia, USG

STRESZCZENIE

Rak piersi jest wiodacg przyczyng zgondw w populacji kobiet. Nowotwdr ten moze
wystepowac sporadycznie lub rodzinnie (okoto 5-10% wszystkich przypadkéw). Do defektéw
genetycznych zwiekszajacych ryzyko wystgpienia tego nowotworu nalezg mutacje w genach
BRCA1, BRCA2, ATM, NBN, TP53, PALB2 czy CHEK2. Niemniej jednak, wcigz poszukiwane
sg nowe mutacje odpowiedzialne za ponad 50% raka uwarunkowanego genetycznie. Przy
uzyciu metody sekwencjonowania ludzkiego genomu zauwazono, iz w rakach piersi czesto
wystepuja liczbowe i strukturalne abberacje w obrebie chromosomu 8, a w szczegdlnosci
w miejscu 8924 — czyli, chromosomalnym locus nowoodkrytego genu RECQL, ktérego
uszkodzenie zwieksza ryzyko rozwoju nowotworu piersi. RECQL jest genem z grupy helikaz —
biatek biorgcych udziat w naprawie DNA. Wadliwy gen skutkuje rozwojem tumorogenezy.
Mutacje w genie RECQL wystepuja rzadziej niz w genie BRCA1 i szacuje sie, iz dotknietych nig
jest okoto 15 tys. Polek. Ryzyko zachorowania na raka piersi u nosicielek wadliwego genu jest
pieciokrotnie wyzsze i wynosi ponad 50 procent u kobiet z obcigzonym wywiadem
rodzinnym. Prawdopodobnie guzy wywotane przez mutacje w powyiszym genie
sg tagodniejsze, jak réwniez majg inng charakterystyke patologiczng — sg3 to tzw. guzy
zrazikowe. W przypadku nosicielstwa mutacji w genie RECQL wystarczy jedynie profilaktyka,
czyli regularne wykonywanie mammografii i USG. Wczesne wykrycie pozwoli
na odpowiednie leczenie i przezycie co najmniej 10 lat.
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Porfiryny, a nowotwory

Stowa kluczowe: porfiryny, terapia fotodynamiczna

STRESZCZENIE

Aktualnie choroby nowotworowe nalezg do jednej z najczestszych przyczyn zgondéw
ludzi na catym swiecie. Zaburzenia te sg zréznicowane miedzy soba, a wywotywane przez nie
zmiany moga by¢ fagodne lub tez ztosliwe. Obecnie wykorzystywane metody walki
z nowotworami nie dajg petnej gwarancji wyzdrowienia, dodatkowo czesto negatywnie
wptywajg na funkcjonowanie organizmu (radioterapia, chemioterapia, interwencja
chirurgiczna). W zwigzku z problemami zwigzanymi z terapig konwencjonalng naukowcy
na catym sSwiecie szukajg skutecznych metod walki z nowotworami, ktére niostyby jak
najmniejsze ryzyko powikfan, przy jednoczesnym zwiekszeniu skutecznosci terapeutyczne;j.
Ciekawa grupa zwigzkédw, moggaca by¢ rozwigzaniem w tej nieréwnej walce sg porfiryny.

Porfiryny sg to heterocykliczne zwigzki o budowie pierscieniowej, sktadajace sie
z czterech piroli poftgczonych miedzy sobg za pomocg mostkdw metinowych w uktad zwany
porfing. Miedzy sobg rdéznig sie one taricuchami bocznymi oraz atomem metalu ulokowanym
w ich centrum (wystepuja réowniez porfiryny wolne, bez metalu). Porfiryny sg zwigzkami
silnie barwnymi, charakteryzujgcymi sie dwoma maksimami absorpcji (Pasmo Soreta, Pasmo
Q). Najpopularniejszymi przedstawicielami grupy tych zwigzkéw sg hemy (z centralnie
ulokowanym jonem zelaza) oraz chlorofile (z centralnie ulokowanym jonem magnezu).

Coraz czesciej naukowcy wykorzystujg porfiryny w przeciwnowotworowej terapii
fotodynamicznej (m.in. protoporfiryne IX oraz jej prekursor 5-aminolewulinowy). Terapia
ta opiera sie na wykorzystaniu trzech czynnikéw: Swiatta (odpowiednia dtugos¢ fali),
fotouczulacza (np. porfiryny) oraz tlenu. Swiatto wzbudza fotouczulacz, ktéry przekazuje
energie na tlen, co prowadzi do generacji reaktywnych form tlenu, ktére zabijajg komarki
nowotworowe. Dotychczas uzywa sie ich gtéwnie w terapii nowotwordw powierzchniowych
(np. czerniaki), ale prowadzone sg takze badania nad mozliwoscig uzycia porfiryn m.in.
w walce z rakiem jelita grubego.

W  zwigzku z naturalnym pochodzeniem, porfiryny mogg by¢ fizjologicznie
degradowane przez organizm cztowieka, nie powodujgc ogdlnoustrojowe]j toksycznosci, a ich
potencjat fotodynamiczny zostaje ograniczony tylko do miejsca naswietlenia.
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Przeciwnowotworowe produkty zywnosciowe —
przeglad wybranych wynikéw badan

Stowa kluczowe: dieta przeciwnowotworowa; profilaktyka nowotworéow

STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe sg powaznym problemem wspdfczesnej medycyny, dlatego
bardzo wazne jest dokfadne poznanie czynnikdw przyczyniajacych sie do karcynogenezy oraz
skutecznych metod zapobiegania nowotworom. Waznym czynnikiem jak wptywajgcym
na karcynogeneze, tak i zapobiegajagcym chorobom nowotworowym jest dieta. Swiatowa
Fundacja Badan nad Rakiem (World Cancer Research Fund) ocenia, iz korzystne zmiany
w diecie moglyby zapobiec okoto 75% przypadkdw raka zotgdka, okoto 75% przypadkow raka
okreznicy i odbytnicy oraz okoto 50% przypadkdéw raka piersi.

Celem pracy jest przyblizenie wybranych wynikéw badan naukowych dotyczacych
znaczenia diety w profilaktyce nowotworoéw.

Wiele badan potwierdza przeciwzapalne, antywirusowe i przeciwnowotworowe
dziatanie antyoksydantow zawartych w produktach spozywczych takich jak zielona herbata,
warzywa, owoce czy ziota. W profilaktyce raka jelita grubego znaczaca role odgrywa btonnik
pokarmowy. U oséb, w ktérych diecie wystepuje odpowiednia zawartos¢ widkna
pokarmowego, skrdceniu ulega czas ewentualnego kontaktu $luzéwki jelita grubego
z substancjami rakotwdrczymi zawartymi w masach katowych. W badaniach prowadzonych
na Uniwersytecie w Teksasie wykazano, ze dodatek siemienia Inianego do diety pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego hamowat proliferacje komérek nowotworowych. Istotne jest
spozycie kwaséw ttuszczowych omega-3, ktdre wsrdd Polakéw jest niewystarczajgce.
Odpowiednia i zréwnowazona ich podaz moze zmniejszaé ryzyko nowotwordw. Role
w zapobieganiu nowotworom przypisuje sie rdéwniez probiotykom. Bakterie kwasu
mlekowego majg zdolnos¢ do wigzania i degradacji potencjalnych karcynogenow, jak
rowniez do indukcji enzymdw biorgcych udziat w ich metabolizmie. Istotne mogg by¢
rowniez immunostymulujgce oraz przeciwzapalne wifasciwosci bakterii probiotycznych.
Szereg badan prowadzonych w osrodkach na catym swiecie wskazuje, ze witamina C moze
przyczyni¢ sie do zmniejszenia zachorowalnosci na nowotwory przetyku, zotagdka, jamy ustnej
czy trzustki.

*! Katedra i Zaktad Epidemiologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
32 olgapa@interia.pl
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Podsumowujgc, dobrze zbilansowana dieta, bogata m. in. w produkty pochodzenia
roslinnego, antyoksydanty, ryby morskie czy btonnik, ma duze znaczenie w prewencji choréb
nowotworowych.

Literatura:
1. Olejnik A., Tomczyk J., Kowalska K., Grajek W.: Rola naturalnych sktadnikéw diety
w chemioprewencji nowotwordw jelita grubego. Post. Hig. Med. Dosw., 2010; 64: 175-187
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Matgorzata Wotowi , Jaromir Ziomek, Klaudia Zyzak, Kai Wréblewski

Stodzik - sojusznik cztowieka czy nowotworu?

Stowa kluczowe: stodzik, nowotwdr, angiogeneza, aspartam

STRESZCZENIE

Stodziki, stosowane jako substytuty sacharozy wystepujg w tysigcach produktéow. Po
wiele z nich siegamy kazdego dnia. Czesto spozywane sg nieSwiadomie w jogurtach, gumach,
napojach, produktach ,light”. Osoby chore na cukrzyce, stosujgce diety odchudzajgce
decydujg sie na ich stosowanie podczas stodzenia kawy czy herbaty. Na etykietach widniejg
mniej lub bardziej znane nazwy m.in.: aspartam (APM), sacharyna, acesulfam K, cyklaminian.

Warto zastanowic sie czy stosowanie substancji stodzgcych pozostaje bez wptywu na
nasze zdrowie. Czy i w jakim stopniu mogg zwieksza¢ ryzyko choréb nowotworowych?
Pierwszy raz pytanie na temat korelacji stodzikéw z wystepowaniem nowotwordw zadano
sobie w latach 70-tych XX wieku, gdy wykazano zwigzek sacharyny z pojawianiem sie raka
pecherza u szczurdw. O podobny wplyw na nowotworzenie podejrzewano cyklaminian.
Sacharyne w 1981 roku wpisano na liste substancji kancerogennych, skad zostata wykreslona
w roku 2000.

W latach 1975-1992 zaobserwowano zwiekszong ilo$¢ nowotworéw mozgu i OUN,
co powigzano ze stosowaniem aspartamu. Kolejne analizy wykazaty jednak, ze wiekszg ilos¢
przypadkdw notowano juz przed zatwierdzeniem go, jako substancji dozwolone;.
U szczurdw, ktérym podawano duze dawki aspartamu obserwowano takze wystepowanie
biataczek i chtoniakéw. Przeprowadzono badania in vivo na modelach gojenia sie ran i in vitro
w btonie kosméwkowo-omoczniowej kurczecia, w ktéorych wykazano, iz wysokie dawki
aspartamu indukujg angiogeneze przez stymulacje produkcji regeneracyjnych cytokin.
Oceniano tez dziatanie angiogenne APM w modelu in vitro z zastosowaniem testu rozwoju
naczyn krwionosnych (Angio-KIT). Do badan uzyto komodrek srodbtonka oraz fibroblastéw.
W rezultacie wykazano, iz APM zwiekszat poziom interleukiny 6 - mediatora stanu zapalnego
oraz czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). Tworzenie nowych naczyn, jako
jeden z proceséw warunkujgcych rozwéj nowotworu, moze by¢ istotnym ogniwem fgczagcym
stosowanie stodzikow z kancerogenezs.

Nie ma jasnych dowoddéw na temat pozytywnego wptywu substancji stodzacych
na nowotworzenie, jednak wptyw ten nie moze by¢ jednoznacznie wykluczony. Badania
trwajg nadal, w przysztoSci mogg dostarczy¢ one nowych, byé moze bardziej przejrzystych
informacji.

*studenckie Koto Naukowe przy Il Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytet Medyczny w
Lublinie
3 malgorzata.wolowik@gmail.com
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lwona Bronisz*>?¢, Natalia Fraczek®*, Magdalena Osiak®’, Natalia Pajak®’,

Jarostaw Dudka®
Wptyw wybranych inhibitorow glikolizy na komorki
nowotworowe

Stowa kluczowe: terapia przeciwnowotworowa, efekt Warburga, inhibitory glikolizy

STRESZCZENIE

W wiekszosci komdrek nowotworowych dochodzi do intensyfikacji procesu glikolizy.
Szlak ten stanowi znaczace zrddto energii dla intensywnie proliferujgcych komérek guza,
nawet w warunkach prawidtowego utlenowania. Zjawisko to znane jako efekt Warburga
nalezy do powszechnych zmian zachodzgcych podczas transformacji nowotworowej [5].
Przyczynami tego zjawiska s3 miedzy innymi uszkodzenia w mitochondriach oraz adaptacja
komadrek na niedotlenienie. W warunkach tych czynnik indukowany hipoksjg (HIF-1) zwieksza
ekspresje genéw kodujacych enzymy glikolityczne. Dlatego tez zablokowanie ich dziatania
stanowi potencjalny cel dla terapii antynowotworowych. Jedna ze strategii terapeutycznych
opiera sie na zastosowaniu inhibitoréw glikolizy: 2-deoskyglukozy, 3-bromopirogronianu oraz
dichlorooctanu sodu [2,3].

2-deoksyglukoza (2-DG) jako analog glukozy hamuje fosforylacje glukozy przez
heksokinaze. Po wniknieciu do komorki 2-DG jest fosforylowana przez heksokinaze do 2-DG-
P, jednakze ta nie moze by¢ dalej metabolizowana przez izomeraze glukozofosforanowg
(GPI). 3-bromopirogroanian takze jest inhibitorem heksokinazy, przyczyniajgcym sie
do zuzycia komérkowego ATP. Zablokowanie glikolizy na tym etapie prowadzi
do zatrzymania cyklu komdrkowego oraz $mierci komodrki [1,3]. Dziatanie dichlorooctanu
sodu (DCA) polega na aktywacji dehydrogenazy pirogronianowej (PDH), ktdra przeksztatca
pirogronian do acetylokoenzymu A. W wyniku czego zwieksza sie naptyw pirogronianu
do mitochondridw i dochodzi do nasilenia procesu fosforylacji oksydacyjnej [2].

Skutecznos$é stosowania tego typu terapii zostata potwierdzona w modelach in vitro
oraz in vivo. Prowadzona sg rodwniez badania kliniczne z wykorzystaniem tych zwigzkdw.
Jednakze dotychczas nie otrzymano spektakularnych wynikéw s$wiadczacych o ich
skutecznosci [4].

** Samodzielna Pracownia Biologii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
36 .
iwonabro89@o02.pl
%7 zaktad Genetyki Klinicznej Katedry Genetyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Wptyw wybranych lekow epigenetycznych:
azacytydyny, decytabiny oraz trichostatyny A na
réznicowanie komorek miesaka prazkowano
komadrkowego

Stowa kluczowe: Rhabdomyosarcoma, réznicowanie, leki epigenetyczne

STRESZCZENIE

Wstep:

Miesak  prazkowanokomérkowy  (Rhabdomyosarcoma, RMS)  jest  jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwordw tkanek miekkich wieku dzieciecego. Wyrdzniamy
dwa typy histologiczne: zarodkowy i pecherzykowy. RMS rozwija sie z komodrek
progenitorowych miesni, ktére w nastepstwie licznych defektéw molekularnych oraz zmian
epigenetyczne nabierajg zdolnosci do niekontrolowanej proliferacji i tworzenia przerzutdw.
Komorki RMS nie rdznicuja sie w dojrzate komérki miesniowe oraz nie wykazujg ekspresji
gendw charakterystycznych dla dojrzatych komdrek miesniowych.

W nowoczesnym leczeniu chordb onkologicznych nadziejg moze okazac sie terapia
epigenetyczna. Stosowanie zwigzkow, ktdore odwracajg aberracje epigenetyczne, moze
wptywaé na wielu poziomach na biologie komdrek miesaka prazkowanokomdrkowego.
Odwrécenie zmian epigenetycznych moze powodowaé przywrdcenie ekspresji supresorow
nowotworowych i genéw odpowiedzialnych za proces rdéznicowania.

Molekularna sie¢ microRNA jest S$cisle skorelowana z patogenezg RMS. miRNA
to jednoniciowe czgsteczki RNA o dfugosci okoto 19-25 nukleotydéw. Wiele ze znanych
miRNA jest odpowiedzialnych za proces réznicowania komérek mie$niowych a w komdrkach
RMS ich ekspresja jest znacznie obnizona.

Cele pracy:

Celem pracy byto okreslenie wptywu lekow epigenetycznych na wzbudzenie ekspresji
wybranych miRNA odpowiedzialnych za réznicowanie sie komorek Rhabdomyosarcoma.

*® Katedra i Zaktad Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
»® patrycja.kopytko@op.pl
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Materiaty i metody:

W badaniach wykorzystano linie komérkowg miesaka prazkowanokomorkowego
RH30, ktéra nalezy do bardziej agresywnego podtypu ARMS. Badano wptyw lekow
epigenetycznych (trichostatyny A, azacytydyny i decytabiny) na proliferacje oraz
rdoznicowanie sie komorek. Za pomocg RealTime PCR oraz metod immunohistocheminych
okreslono zmiany ekspresji genéw (MYL, MYH1, MYH2, CKM) oraz miRNA
charakterystycznych dla réznicujgcych sie i zréznicowanych komdérek miesniowych.

Whioski:

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono, iz leki epigenetyczne
wzbudzajg réznicowanie komdérek Rhabdomyosarcoma oraz hamuja proliferacje. Zauwazono
zwiekszong ekspresje genéw charakterystycznych dla dojrzatych komérek miesniowych oraz
wzrost ekspresji miRNA odpowiedzialnych za proces réznicowania sie komdrek miesniowych.
Zastosowanie lekéw epigenetycznych moze by¢ nowa terapia w walce z miesakiem
prazkowanokomorkowym.
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Rola bakteriocyn w leczeniu ludzkiego raka piersi

Stowa kluczowe: Rak piersi, bakteriocyny, hamowanie proliferacji

STRESZCZENIE

Szacuje sie, ze okoto 21% przypadkéw zachorowan na choroby nowotworowe
w Polsce stanowig zachorowania na raka piersi. Najczesciej wystepujgcg forma raka sutka
jest hormonozalezna, zwigzana z nadekspresjg receptorow estrogenowych ER, receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu HER-2 oraz receptora progesteronowego PR. Ekspresja tych
receptorow jest S$ciSle skorelowana, przez co dobdér odpowiedniej terapii wymaga
doktadnego zbadania zmian w funkcjonowaniu kazdego z wyzej wymienionych receptordéw.
Obecnie najczesciej stosowang formag leczenia jest zabieg chirurgiczny potaczony
z chemioterapig, co w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu pozwala
na wydtuzenie okresu przezycia chorego. Do najczesciej stosowanych preparatéw
do chemioterapii naleza tamoksyfen (w przypadku nadekspresji Era), transtuzumab
(w przypadku nadekresji receptora HER2), natomiast do leczenie nowotworu potrdjnie
negatywnego stosowane sg leki nalezgce do antracyklin oraz taksanéw. Gtéwng wada
wiekszosci stosowanych terapeutykéw jest szybkie uzyskiwanie odpornosci komérek na ich
dziatanie oraz stosunkowo wysoka cena. Rozwigzaniem moze by¢ terapia genowa
za posrednictwem czasteczek miRNA. Badania z wykorzystania miRNA s3 obecnie
prowadzone jedynie na etapie laboratoryjnym. Wykorzystanie bakteriocyn do leczenie
nowotworédw nabtonkowych moze stuzyé jako ogdlny mechanizm terapeutyczny, ktéry
bedzie mozina stosowa¢ do leczenia roznych form raka piersi. Bakteriocyny
sg niskoczgsteczkowymi hydrofobowymi peptydami o wysokiej termostabilnosci.
S wytwarzane przez bakterie zaréwno gram dodatnie (G+) jak i gram ujemne (G-).
Mechanizm ich dziatania polega gtéwnie na penetracji btony komodrkowej, niektore
bakteriocyny mogg rowniez hamowaé synteze DNA. Udato sie wykaza¢ doswiadczalnie
wptyw wybranych bakteriocyn na zahamowanie proliferacji komérek nowotworowych.
Tak, na przyktad naukowcom z Malezji udato sie wykazaé, ze bakteriocyna wyizolowana
ze szczepu Ent. mundtii C4L1 hamuje proliferacje komdrek nowotworowych wybranych linii.
Badania zostaty przeprowadzone na czterech liniach komdrkowych: komérki raka jelita
grubego HCT116, ludzkiego raka piesi MCF7, raka ptuc H1299, nowotworu szczeki HSC3.
Poziom zahamowania proliferacji w wybranych liniach komérkowych zostat zbadany in vitro
metoda MTT. Najwiekszy stopien zahamowania proliferacji po dodaniu bakteriocyny zostat
zaobserwowany dla komérek raka piersi oraz jelita grubego. Natomiast naukowcom
w Indiach udato sie wykaza¢ skuteczno$é stosowania pediocyny w celu inhibicji proliferacji

%0 Wydziat Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
a Irena.boluch@gmail.com
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komédrek nowotworowych. Do badan wykorzystali cztery linie komdrkowe oraz dwie formy
pediocyny: natywng oraz zrekombinowang z biatkiem wyizolowanym z rekombinanta E.coli
w celu zwiekszenia stabilnosci pediocyny. Wiekszg skuteczno$¢ wykazata zrekombinowana
pediocyna. Bakteriocyny sg tatwe w izolacji oraz stosunkowo tanie w poréwnaniu do innych
srodkoéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu ludzkiego raka piersi, dlatego stanowia
ciekawy i wazny kierunek rozwoju badan nad poszukiwaniem nowych i bardziej skutecznych
lekéw przeciwnowotworowych.
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,Cancer previvors” - kierunek walki z rakiem oparty na
badaniach genetycznych

STRESZCZENIE
Wstep:

»cancer previvors” to osoby z predyspozycjami zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo
wystgpienia raka, ktére dzieki odpowiednim dziataniom zapobiegty rozwojowi choroby.
Do tej grupy zaliczcamy jednostki z okreslonymi mutacjami genetycznymi, majgce chorych
cztonkéw rodziny, czy bedace narazone na kancerogeny. W obecnych czasach swiadomos¢
pacjentdéw rosnie i grupa ta dynamicznie sie powieksza.

Cel:

Analiza trendu inwazyjnej profilaktyki raka, opartej o wyniki badan genetycznych.
W pracy skupiamy sie na genach BRCA 1/BRCA 2 i ich korelacji z rakiem piersi i jajnika.

Wyniki:

Obecnie analiza prébki krwi, lub wymazu z jamy ustnej umozliwia wykonanie
predyktywnego badania genetycznego wykrywajgcego mutacje w genach BRCA1/2, czy
zespoly predysponujgce do nowotwordéw tj. Zespdt Lyncha, czy Zespét Cowden. Wynik
mutacji w genach supresorowych nie zawsze jest jednoznaczny. W jednej z analiz podano,
ze ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet do 70 roku zycia wynosi miedzy 47 a 66% w przypadku
obecnosci mutacji genu BRCA1 i 40-57% w przypadku obecnosci mutacji w genie BRCA2.
Ze wzg na te statystyki pacjentki coraz czeSciej decyduja sie na
profilaktyczng salpingoowariektomie w celu redukcji ryzyka (RRSO), czy mastektomie.
Nosicielki mutacji BRCA1/2 po salpingoowariektomii wykazujg nizszg ogdlng umieralnosc,
niz przedstawicielki takiej samej populacji, ktére nie przeszty owariektomii. RRSO zapewnia
nosicielkom mutacji BRCA1 bez raka sutka wynoszacg 70% redukcje ryzyka raka jajnika.
Kobiety z mutacjg BRCA1, u ktérych wykryto juz raka sutka, mogg osiggnaé korzysé w postaci
redukcji o 85%. Kobiety wysokiego ryzyka nie chorujace jeszcze na raka sutka mogg osiggnac
redukcje wystgpienia raka sutka o 37% (mutacja BRCA1l) i 64% (mutacja BRCA2).

* Pracownia Symulacji Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2 taraszkaania@gmail.com
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Whioski:

Wraz z rozwojem diagnostyki genetycznej i lepszej oceny czynnikéw ryzyka lekarze
jak i pacjenci staneli przed nowymi dylematami. Dotyczg one decyzji kiedy nalezy wykonac
testy jak i interpretacji ich wynikdow, obrania kierunku leczenia i wigzgcych sie z nim
konsekwencji. To droga w walce z rakiem, na ktérej lekarz i pacjent sg partnerami.
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Wioleta Czerwiriska®, Marcin Czerwinski***

CK2 - jeden enzym w wielu chorobach

Stowa kluczowe: CK2, choroby cztowieka, nowotwory

STRESZCZENIE

Kinaza biatkowa CK2 zostata opisana po raz pierwszy ponad 60 lat temu przez
Burnetta i Kennedy’ego, ktérzy wyizolowali jg z ekstraktow watrobowych. Jest to kinaza
serynowo-treoninowa obecna u wielu organizméw poczynajac od drozdzy, a na cztowieku
koniczac. Sktada sie z dwoéch podjednostek katalitycznych oraz dwéch podjednostek
regulatorowych. Jest obecna w wielu przedziatach komérkowych. Zbadano jej aktywnosé
w réznych chorobach cztowieka, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, procesy zapalne,
choroby ukfadu krazenia a takze réznego rodzaju nowotwory, takie jak nowotwér piersi,
prostaty czy jelita. Doktadne poznanie szlakdw aktywnosci kinazy biatkowej CK2 moze
w przysztosci pozwoli¢ na rozwdj nowych strategii zapobiegania i leczenia choréb cztowieka
i opracowanie terapii przeciwnowotworowych.

Literatura:

1. Faust M., Montenarh M. (2000) Subcellular localization of protein kinase CK2, Cell Tissue Res
301:329-340

2. Guerra B., Issinger O.G. (2008) Protein kinase CK2 in human diseases, Current Medicinal
Chemistry15: 1870-1886

3. Trembley J.H.,, Wang G., Unger G., Slaton J., Ahmed K. (2009) CK2: A key player in cancer
biology, Cell. Mol. Life Sci. 66:1858-1867

4. Ruzzene M., Pinna L.A. (2010) Addiction to protein kinase CK2: A common denominator of
diversecancer cells? Biochimica et Biophysica Acta 1804: 499-504

* Katedra Biologii Molekularnej, Katolicki Uniwersytet Lubelski Jana Pawta Il
> marbroczerwinski@gmail.com
40



Karenko A., Zielinski K., Dendrymery jako nosniki lekow w terapii fotodynamicznej
IV INTERDYSCYPLINARNE SEMINARIUM NAUKOWE,, Molekularne Mechanizmy Powstawania Nowotwordéw ~

46,47

Agnieszka Kareriko*®", Krzysztof Zieliriski *°

Dendrymery jako nosniki lekow w terapii
fotodynamicznej

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna, dendrymery, nowotwor skory

STRESZCZENIE

Nowotwory skdry sg najczesciej spotykanymi nowotworami wsréd ludzi rasy biatej,
za$ rak skory stanowi ponad 30% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Pdine wykrycie
choroby zmniejsza szanse na catkowite wyleczenie, przy czym czesto lekcewazone sg zmiany
skorne, ktére mogg da¢ poczatek chorobie. W momencie, gdy nowotwér zacznie
sie rozprzestrzenia¢ zajmuje inne narzady i tkanki, dajac przerzuty zmniejszajac szanse
na wyzdrowienie.

Obecnie tradycyjne leczenie opiera sie na radioterapii i chemioterapii. Jednak s3g to
metody o szerokich dziataniach niepozgdanych. Innym sposobem leczenia jest terapia
fotodynamiczna, ktora wykazuje wiekszg selektywnosé. Metoda ta stosuje sSwiatto
o odpowiedniej dtugosci fali, absorbujgce je fotouczulacze oraz tlen. Po wzburzeniu swiattem
fotouczulacz moze przejs¢ do stanu podstawowego, stanu singletowego lub stany tripletu,
w ktorym zachodzg dwa procesy: albo przy udziale tlenu powstajg reaktywne formy tlenu

(RFT) albo powstaje tlen singletowy 102. W konsekwencji komérka nowotworowa pod

wptywem dziatania RFT oraz 102 ginie na drodze apoptozy.

Tradycyjne podawanie fotouczulacza odbywa sie drogg dozylng, gdzie komoérki osocza
transportujg lek. Niestety sposéb ten nie jest idealny, gdyz enzymy obecne w organizmie
inaktywujg lek lub usuwany jest on z krwioobiegu skracajac jego czas dziatania i przebywania
w krwi. Jednoczesnie pewna czesc¢ leku jest akumulowana w zdrowych komdrkach.

Stad pomyst na poszukiwanie transporteréw fotouczulaczy, ktére akumulowatyby sie
jedynie w chorobotwdrczo zmienionych tkankach. Jednym z nich mogg okazac sie
dendrymery. S3 to nanoczgsteczki o wyglgdzie przypominajagcym kule. Z uwagi na swoje
wiasciwosci i budowe czgsteczki probuje sie je wykorzystaé jako przenosniki lekédw. Wyrdznia
sie cztery sposoby wigzania z lekiem: enkapsulacja, czyli zamkniecie w srodku, przytgczenie
do rdzenia lub do wnetrza czgsteczki oraz zwigzanie na powierzchni dendrymeru. Obecnie
bada sie zwigzanie fotouczulacza z dendrymerem na wszystkie 4 podane powyzej sposoby.

*® Instytut Biofizyki, Studenckie Koto Mtodych Biofizykéw, Uniwersytet £&dzki
v karenko.agnieszka@op.pl
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Ponizsza praca charakteryzuje powstate koniugaty dendrymer-fotouczulacz, a takze

ich efektywnos¢ w walce z nowotworami. Daje to podstawe do dalszych badaid nad

udoskonalaniem terapii, ktéra prowadzitaby do catkowitego wyleczenia pacjenta, przy

jednoczesnym zmniejszeniu efektéw ubocznych.
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Kostniakomiesak - metody leczenia dawniej i dzi$

Stowa kluczowe: kostniakomiesak, osteosarcoma, miesak kosciopochodny

STRESZCZENIE

Kostniakomiesak (miesak kos$ciopochodny, tac. osteosarcoma) to najczesciej
spotykany pierwotny nowotwodr kosci dotykajacy dzieci i miodziez. Pojawia sie w okresie
intensywnego wzrostu szkieletu i w wiekszosci przypadkdw rozwija sie w obrebie nasad kosci
dtugich. Szczyt zachorowan przypada na 10-16 rok zycia oraz w wieku podesztym (70-80 lat),
gdzie czesto jest nastepstwem choroby Pageta. Guz powstaje w wyniku wzmozonej
proliferacji  nieprawidtowych  osteoblastéow charakteryzowanych, jako  komorki
pleomorficzne, anaplastyczne i syntetyzujgce duzg ilos¢ macierzy pozakomdrkowej
o nieprawidtowej strukturze.

Objawy choroby sg niespecyficzne. Na ogdét pojawiajg sie one, gdy guz osiggnie juz
znaczne rozmiary i nalezg do nich: bél (na poczatku rozwoju nowotworu okresowy, pdzniej
staty) w miejscu rozwoju guza, nasilajgcy sie po aktywnosci fizycznej oraz w nocy, a takze
obrzek obejmujacy staw znajdujgcy sie w poblizu guza. W przypadku zaawansowanego
rozwoju guza czesto dochodzi do ztaman koriczyny w miejscu dotknietym choroba.

Osteosarcoma jest nowotworem ztosliwym, dajgcym przerzuty gtéwnie do ptuc
i innych kosci. Szacuje sie, ze okoto 30% pacjentow z rozpoznang chorobg i do 80% ze
zdiagnozowanymi przerzutami nie przezywa, pomimo stosowania wielokierunkowej terapii.

Pierwszg i stosowang do dziS metodg leczenia kostniakomiesaka jest jego
chirurgiczne usuniecie. Wyrdznia sie dwie metody resekcji guza: z amputacjg lub
oszczedzeniem zaatakowanej koriczyny. Metode oszczedzajgca stosuje sie u oséb, u ktorych
szkielet jest juz uksztattowany i kiedy mozliwe jest kontrolowanie procesu nowotworowego
w pozostawionej konczynie. Oprécz leczenia chirurgicznego stosuje sie chemioterapie (10
tygodni przed i 20 tygodni po resekcji guza). Najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami
sg cisplatyna, doxorubicyna i metotrexat (w wysokich dawkach). Tradycyjna metoda leczenia
kostniakomiesaka (chemioterapia + resekcja) nie daje jednak pozgdanych rezultatow, gdyz
Smiertelno$é pacjentdw nim dotknietych nadal jest wysoka. Dlatego trwajg badania nad
nowymi lekami moggcymi poprawi¢ rokowania chorych na osteosarcome. Nalezg do nich
srodki dziatajgce na receptor kinazy tyrozynowej (RTK), na szlaki przewodzenia sygnatéw,

8 Woydziat Biologii i Biotechnologii, Zaktad Wirusologii i Immunologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w

Lublinie

9 zurekaleksandra@wp.pl
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czynniki immunomodulujgce, dziatajgce na mikrosrodowisko guza oraz substancje
pozwalajgce przezwyciezy¢ lekoopornos¢ guza.

Literatura:
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osteosarcoma”, Pharmacology & Therapeutics 137: 89-99,
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Mutacje prowadzace do rozwoju nowotworow jelita
grubego

Stowa kluczowe: mutacje, nowotwory, jelito grube

STRESZCZENIE

Nowotwory jelita grubego to powazny problem, z jakim zmagajg sie onkolodzy oraz
lekarze innych specjalizacji klinicznych. Pod wzgledem statystyk wystepowania, te dotyczgce
wiasnie jelita grubego, plasujg sie na drugim miejscu u kobiet (po raku piersi) oraz na trzecim
miejscu  (po raku ptuc oraz raku gruczotu krokowego) u  meziczyzn.
Majgc te dane na uwadze, przedstawie prezentacje, w ktdérej omowie najczestsze
i najbardziej charakterystyczne mutacje powodujgce powstawanie tych choréb.

W swojej pracy zawartem, wiec wptyw mutacji zachodzgcych w genie APC, ktére ze
wzgledu na lokalizacje w poszczegdlnych kodonach prowadzg do rozwoju réznych wariantow
raka jelita grubego. Omoéwie przyczyne powstawania rodzinnej polipowatosci jelita grubego
(FAP), formy tagodnej rodzinnej polipowatosci jelita grubego (AAPC), zespotu Gardnera oraz
zespotu Turcota.

Przedstawie takze nastepstwa mutacji: w genie MutYH (prowadzacej do rozwoju
polipowatosci recesywnej — zespotu MAP), w genie STK11 (w wyniku ktdrej pojawia
sie zespo6t Peutza-Jeghersa) , w genach DPC4, BMPR1A, PTEN, ENG (powodujacych rodzinng
polipowatos¢ mtodziericzg — FJP). Porusze takze kwestie mutacji w genach mutatorowych
MMR, ktére przyczyniajg sie do rozwoju zespotu Lyncha. Oprdcz zobrazowania zmian
zachodzacych w jelicie grubym przedstawie takie za pomoca grafik zmiany w innych
narzadach i uktadach, ktére rowniez rozwijajg sie pod wptywem zachodzenia mutacji w wyzej
wymienionych genach.

Literatura:
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Nanoczgsteczki w leczeniu glejaka wielopostaciowego

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, nanoczgsteczki

STRESZCZENIE

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest jedng z najbardziej $miertelnych chordb,
charakteryzuje sie wysokg odpornoscig na chemioterapie i radioterapie. Konwencjonalne
leczenie glejakéw ztosliwych obejmuje stosowanie lekdéw chemoterapeutycznych,
radioterapii oraz chirurgii zabiegowej. Jednakze zaréwno chemioterapia, jak réwniez
radioterapia nie dajg oczekiwanych rezultatéw. Pomimo opracowania wielu narzedzi
diagnostycznych oraz pracy nad nowymi srodkami terapeutycznymi, leczenie nowotworéw
mozgu pozostaje ogromnym wyzwaniem w dziedzinie neuro-onkologii. Najwieksze
utrudnienie stanowi bariera krew-mozg, ktéra uniemozliwia dostarczenie odpowiedniej
dawki leku w celu niszczenia komodrek nowotorowych. Nanoczgsteczki wykazujg wiele
korzystnych witasciwosci fizycznych, optycznych, termicznych oraz magnetycznych moggcych
pokona¢ obecne ograniczenia. Ponad to nanoczastki mogg by¢ wykonane z rdéinych
materiatow, takich jak polimery lipidy, biatka, metale lub pétprzewodniki, co daje mozliwosé
skonstruowania okreslonego ksztattu nanoczgsteczki. Modyfikacja nanoczastek poprzez
dofaczenie odpowiedniego ugrupowania na ich powierzchni umozliwia specyficzne wigzanie
sie nanoczasteczek z receptorami nadekspresji w uktadzie naczyniowym nowotworu lub
z btong komérkowa nowotworu. System docelowego dostarczania lekéw zwieksza
specyficznos¢ i skuteczno$é terapii przeciwnowotworowej. Celem niniejszej pracy jest
przeglad dotychczasowych badan dotyczacy mozliwosci zastosowania oraz mechanizmu
dziatania nanoczgsteczek w leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Literaatura:
1. ChengY., Morshed R., Auffinger B., Tobiasz A., Lesniak M.Multifunctional Nanoparticles for Brain
Tumor Diagnosis and Therapy”, 2014, Adv Drug Deliv Feb, 0: 42-57
2. Ngwa W., Kumar R., Sridhar S., Korideck H., Zygmansk P., Comrmack R., Berbecoo R.,

3. Makrigiorgos M., ,Targeted radiotherapy with gold nanoparticles: current status and future
perspectives”,2014, Nanomedicine(Lond), May, 9(7):1063-1082

4. Hernandez-Pedro N, Rangel-Lépez E, Magana-Maldonado R., de la Cruz V., del Angel A., Pineda B.,
Sotelo J., ,Application of Nanoparticles on Diagnosis and Therapy in Gliomas”,2013, Hindawi
Publishing Corporation BioMed Research International Article ID 351031
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Niebezpieczny przyjaciel. Rola nukleotydow
purynowych i adenozyny w procesie migracji komorek
Rhabdomyosarcoma

Stowa kluczowe: rhabdomyosarcoma, nukleotydy purynowe, adenozyna, alarminy

STRESZCZENIE

Wstep:

Nukleotydy spetniajg istotng role w metabolizmie wewnatrzkomdérkowym. Wykazano,
iz mogg zosta¢ uwalniane pozakomodrkowo i spetnia¢ funkcje przekaznikéw mogacych
wywiera¢ wptyw na wiele typdw komodrek, w tym komérki nowotworowe. ATP oraz inne
nukleotydy mogg stanowi¢ specyficzng grupe ,sygnatéw niebezpieczeristwa”- alarmin.
Uwolnienie nukleotyddw moze nastgpié: podczas nekrozy, toczgcego sie procesu zapalnego,
uszkodzenia tkanek oraz apoptozy. Opisano szereg czynnikédw odpowiedzialnych za ten
proces. Zaliczy¢ do nich mozna: stres fizjologiczny, mechaniczng stymulacje, niedotlenienie.
Zewnatrzkomérkowe ATP, ADP oraz UTP oddziatywujg poprzez receptory purynergiczne P2,
adenozyna wywiera dziatanie poprzez receptory P1. Przypuszczalnie receptorem dla AMP
jest receptor Al.

Miesak prazkowanokomérkowy (Rhabdomyosarcoma, RMS) jest jednym z najczesciej
wystepujgcych nowotworéw tkanek miekkich wieku dzieciecego. RMS nie ma Sscisle
okreslonej lokalizacji narzadowej. Przezycie pacjenta jest wysoce uzaleznione od cech
klinicznych RMS, takich jak: umiejscowienie guza, stopien zaawansowania choroby oraz
stosowanego leczenia. Rokowanie ulega znacznemu pogorszeniu w momencie stwierdzenia
przerzutdw. Rozsiew komoérek RMS i tworzenie ognisk przerzutowych nastepuje najczesciej
droga krwi lub drogg naczyn limfatycznych.

Cele pracy:

Celem pracy byto okreslenie wptywu nukleotydéw purynowych oraz adenozyny
na migracje komérek Rhabdomyosarcoma oraz okreslenie kluczowych receptoréow w tym
procesie.

> Katedra i Zaktad Fizjologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
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Materiaty i metody:

Do badan wykorzystano linie komérkowg miesaka prgzkowanokomoérkowego RH30
i sprawdzano:

1) zdolnos$¢ do odpowiedzi chemotaktycznej;

2) ekspresje receptoréw btonowych;

3) fosforylacje kinaz MAPKp42/44 i AKT
Whioski:

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen mozemy stwierdzi¢, iz: ATP, ADP, AMP
oraz adenozyna, ktére mogg by¢ uwalniane pod wptywem stresu fizjologicznego, wzmagaja
migracje komorek Rhabdomyosarcoma. Komérki miesaka prazkowanokomérkowego
charakteryzuja sie wysokg ekspresjg receptoréw purynergicznych P2Y oraz receptoréw
adenozynowych Al. ATP oraz ADP najsilniej oddziatujg poprzez receptory P2Y1, adenozyna
przez receptory Al oraz A2A, nowym receptorem specyficznym dla AMP jest receptor
adenozynowy Al.
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Partenolid — substancja pochodzenia naturalnego o
wiasciwosciach przeciwnowotworowych

Stowa kluczowe: partenolid, terapia przeciwnowotworowa

STRESZCZENIE

Partenolid (PN) to substancja wystepujgca w roslinie o nazwie Ztocien maruna
(tac. Tanaceum parthenium). Nalezy do grupy tzw. seskwiterpenowych laktonéw. Najwieksze
stezenie tego zwigzku obserwuje sie w lisciach. Uwaza sie, ze zwigzek ten decyduje
o aktywnosci biologicznej ekstraktow z tej byliny.

Pozytywne efekty dziatania partenolidu znane byly juz w starozytno$ci. Stosowano go
jako lek przeciwbdlowy i przeciwmigrenowy. Pdzniej odkryto inne jego wtasciwosci m.in.
jako substancji przeciwdziatajgcej rozwojowi stanéw zapalnych, alergii, stanéw
miazdzycowych i starzeniu skory. Liczne badania przeprowadzone w ciggu ostatnich lat
donoszg, ze gtéwnym molekularnym celem tej substancji s biatka zaangazowane w procesy
powstawania i progresji nowotworow.

Partenolid posiada pierscienn a-metyleno-y-laktonowy, ktéry ma zdolno$é wigzania sie
z miejscami nukleofilowymi biologicznie waznych czgsteczek. Unieczynnia wiele biatek,
ktérych wzmozona aktywnos¢ jest charakterystyczna dla wyzej wymienionych stanéw
patologicznych.

Wiasciwosci partenolidu zwigzane sg z jego zdolnosciag do indukcji apoptozy
w komodrkach nowotworowych, bez wptywu na komérki prawidtowe. Prawdopodobnie jego
celem sg komdrki macierzyste niektérych nowotwordw. Najlepiej poznanym mechanizmem
dziatania partenolidu jest hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktéry
aktywnie dziata w wielu typach nowotwordw. Oddziatuje z réznymi elementami szlaku
kinaza inhibitora 1kB (IKK)/czynnik transkrypcyjny NF-kB. W pierwszym etapie dochodzi do
fosforylacji inhibitora NF-kB o nazwie IkB z udziatem IKK. Nastepuje dysocjacja z kompleksem
IKB/NF-kB, co aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-kB. Towarzyszg temu modyfikacje
kowalencyjne, translokacja do jgdra komodrkowego i aktywacja ekspresji wielu gendw.
W efekcie zahamowanie aktywnosci IKK powoduje brak degradacji biatka IkB i w rezultacie
zmniejszenie puli aktywnych biatek NF-kB.
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Partenolid jest obiecujgcym zwigzkiem pochodzenia roslinnego o wielokierunkowym
dziataniu oraz matej toksycznosci wobec komdrek prawidtowych. Stale poszerzana wiedza na
temat molekularnych mechanizméw dziatania tej substancji daje duze nadzieje
na stworzenie skutecznej terapii przeciwnowotworowej.
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Jakub Knure , Natalia Kopi

t-BID — kluczowe biatko na szlaku apoptozy
mitochondrialnej

stowa kluczowe: t-BID, nowotwory, apoptoza, Bcl-2

STRESZCZENIE

t-BID (ang. truncated BH3 interacting-domain death agonist) nalezy do rodziny biatek
Bcl-2. Wsrdd nich znajdujg sie rowniez biatka takie jak anty-apoptotyczne Bcl-w, Bcl-xl oraz
pro-apoptotyczne Bax, Bak czy wtasnie BID. Pragniemy skupic sie na nim, gdyz odgrywa ono
kluczowg role w procesie apoptozy mitochondrialnej. Czynnik BID ma mase 22 kDa przed
rozcieciem przez kaspaze-8, zas po rozcieciu jedynie 15 kDa. Gdy komérka wejdzie na szlak
apoptozy, ,straznik genomu”, biatko p53 indukuje szlak zewnetrzny zwigzany z domenami
Smierci (FADD - Fas-Associated protein with Death Domain). Jednocze$nie poprzez
molekularne oddziatywania aktywuje on czynniki NOXA i PUMA. Maja one zdolnos¢ do
inhibicji czesci biatek nalezgcych do rodziny Bcl-2. W tym czasie biatko p53, ktdre skierowato
komodrke na droge apoptozy, determinuje aktywnos¢ regulujgcego biatka p21. Poprzez jego
prace dochodzi do syntezy kaspaz z proenzymodw. Ich dziatanie proteolityczne powoduje
zatrzymanie cyklu komdrkowego (zwykle na bramce restrykcyjnej fazy G1/S). W kaskadzie
kaspaz istotng role odgrywa kaspaza-8, ktéra przecina BID. Powstaty czynnik t-BID sprawia,
ze btona mitochondrialna ulega perforacji. Uwolnione zostajg czasteczki Apaf-1 oraz
cytochrom c, ktére tworzg apopotosom po przytaczeniu sie prokaspazy-9. Kompleks ten
odpowiada za przejscie proenzymu w jego aktywng forme. Zaistniata dzieki temu kaskada
kaspaz pozawala na kontrolowang $mieré komarki.

Jak wiemy, komdrki nowotworowe wykazujg zdolnosci proliferacyjne, zas, gdy
organizujg sie w wyzsze struktury takze zdolnosci angiogenetyczne. Jest to spowodowane
brakiem zachodzenia apoptozy. Indukcja kancerogenezy wymaga mutacji w
protoonkogenach oraz w genach supresorowych. Wsréd nich znajduje sie takze gen, ktdrego
ekspresja pozwala na powstanie biatka BID, co sprawia, ze mozemy zaliczyé jg w poczet
czynnikéw kancerogennych.
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Zmiany aktywnosci kinazy c-KIT w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego

Stowa kluczowe: GIST, c-KIT, kinaza tyrozynowa

STRESZCZENIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal
tumors — GIST) sg dos¢ rzadko wystepujacymi mezenchymalnymi nowotworami przewodu
pokarmowego. Wystepujg gtdwnie w Zzotadku i jelicie cienkim, rzadziej w okreznicy
i odbytnicy. Cecha charakterystyczng komorek nowotworowych jest zwiekszenie aktywnosci
receptora btonowego c-KIT o aktywnosci kinazy tyrozynowej wskutek mutacji w genie
kodujacym biatko receptorowe; odsetek komodrek zawierajgcych ten receptor wynosi ok.
90%. Receptorowa kinaza c-KIT ulega aktywacji w momencie zwigzania przez domene
zewnatrzkomérkowg liganda (SCF — stem cell factor — czynnika wzrostu komdrek pnia);
prowadzi to do dimeryzacji receptora i autofosforylacji jego domeny cytoplazmatycznej przy
udziale ATP. Ufosforylowane biatko c-KIT moze fosforylowaé kolejne biatka szlakdéw
przekazywania sygnatu do jadra komoérki i tym samym uruchamiaé ekspresje gendw
istotnych w regulacji proliferacji, apoptozy, adhezji oraz réznicowania okreslonych typow
komérek. W komédrkach nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego w wyniku
mutacji (najczesciej w eksonach 9, 11, 13, 17) kinaza c-KIT ulega aktywacji konstytutywnej,
niezaleznej od liganda, co skutkuje znacznym zwiekszeniem intensywnosci proliferacji
komoérek i tym samym inicjacjg procesu nowotworzenia.

Rozpoznanie GIST jest procesem diugotrwatym ze wzgledu na powolny rozwdj
choroby i brak specyficznych objawdéw. Diagnoza jest oparta na morfologicznym rozpoznaniu
komédrek guza, wynikach badan radiologicznych, kontekscie klinicznym oraz pozytywnym
wyniku reakcji z uzyciem monoklonalnych przeciwciat na obecnos$é¢ receptora c-KIT.
Nieinwazyjng metode diagnozowania GIST stanowi wykrycie mutacji w genie ckit. Najczesciej
wystepujgcymi zmianami genetycznymi sg insercje i delecje w obrebie eksonu 11,
kodujgcego domene transbtonowg receptora c-KIT. Istotne znaczenie w dimeryzacji
i aktywacji receptora c-KIT podczas nieobecnosci SCF przypisuje sie mutacji punktowej
prowadzacej do zastgpienia glicyny przez waline w pozycji 559. Liczne badania wykazuja
rowniez jako przyczyne rozwoju GIST aberracje chromosomalne, gtéwnie catkowitg lub
czesciowg utrate chromosomu 14. Innymi aberracjami chromosomalnymi zwigzanymi
z GIST sg: utrata dtugiego ramienia chromosomu 22(22q) i 9(9q),
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utrata krotkiego ramienia 1p, 11p, 9p, a takze pojawienie sie dodatkowego dtugiego
ramienia chromosomu 8 (8q) i 17 (17q).
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