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Cykliny jako markery choréb nowotworowych

Anna Stenzel', Agnieszka Zuryn, Aleksandra Antonina Grzanka?, Alina Grzanka'

Markery stosowane w onkologii stanowia niejednorodna grupe czynnikéw umozliwiajacych diagnoze lub ocene
inwazyjnosci nowotworu. Wyréznia sie trzy grupy markeréw prognostycznych, wsréd ktérych wazne miejsce zajmuja
markery biologii nowotworu. Czynniki prognostyczne nalezace do tej grupy obrazuja miedzy innymizdolnos¢ komérek
do przerzutowania oraz odpowiedzi na zastosowang terapie. Do markeréw biologii nowotworu zaliczane s biatka
regulujace progresje cyklu komérkowego, m.in. cykliny. Cykliny sa kluczowymi regulatorami cyklu komérkowego,
ktérych stezenie jest zalezne od fazy cyklu. Zmiany ekspresji cykliny (gtéwnie cyklin typu A, B, D oraz E) wptywaja na
aktywnos¢ proliferacyjna komarek i maja zwigzek z rozwojem réznych nowotwordéw. Sugeruje sie, ze badanie profilu
ekspresji poszczegdlnych cyklin w komoérkach nowotworowych moze dostarczac¢ cennych informacji prognostycz-
nych oraz diagnostycznych. Praca ta przedstawia obecny stan wiedzy na temat potencjalnego wykorzystania cyklin
w diagnostyce choréb nowotworowych.

Cyclins as a markers of cancer diseases

In oncology, markers are a heterogeneous group of factors, which can be used for diagnosis and evaluation of
cancer invasion. The prognostic markers have been divided into three groups, among which an important place is
occupied by markers of tumor biology. These prognostic factors demonstrate for example the metastatic capacity
of the tumor cell and the ability to monitor the response to the applied therapy. Proteins regulating the progression
of the cell cycle, such as cyclins, belong to markers of tumor biology. Cyclins are the key regulators of the cell cycle,
which concentration depends on the phase of the cycle. Changes in expression of cyclins (mainly A, B, D and E type)
have been known to affect the proliferative activity of cells and progression of cancers. Many investigators suggest
that examination of the expression profile of cyclins in cancer cells may give valuable prognostic and diagnostic
information. The present report demonstrates the current knowledge concerning the potential use of cyclins in the
diagnostics of cancer disease.

NOWOTWORY Journal of Oncology 2012; 62, 2: 115-122

Stowa kluczowe: cyklina A, cyklina B, cyklina D, cyklina E, markery nowotworowe
Key words: cyclin A, cyclin B, cyclin D, cyclin E, tumor markers

Wstep

Cykliny sa biatkami, ktérych stezenie zmienia sie zaleznie
od fazy cyklu komodrkowego. Regulujg one aktywnos¢ kinaz
cyklinozaleznych (Cdk), a zatem wptywaja na dtugos¢ trwa-
nia poszczegélnych faz cyklu komérkowego oraz decyduja
o tym, czy dana komdrka moze wejs¢ w kolejne stadium
zyciowe. Prawidtowa ekspresja cyklin jest kluczowa dla nor-

malnej proliferacji komorek. Zaburzona ekspresja tych biatek
moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej, dlatego
celowym wydaje sie zbadanie tejze ekspresji w réznych
typach nowotworéw [1, 2]. Ze wzgledu na okresowe wy-
stepowanie cyklin w poszczegdlnych fazach cyklu komor-
kowego uwaza sie, ze biatka te moga stuzy¢ jako markery
proliferacji komérkowej [3]. Obecnie trwajg badania nad
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zastosowaniem cyklin jako markeréw choréb nowotworo-
wych, umozliwiajacych diagnozowanie, prognozowanie lub
ocene postepow terapii [3-8].

Markery nowotworowe stanowia szeroka grupe ma-
kroczasteczek syntetyzowanych w zwiekszonej ilosci przez
réznego rodzaju komorki nowotworowe [9]. Substancje te
naleza do antygendéw zwigzanych z powierzchnig komérki,
biatek komérkowych, hormonéw, enzyméw lub lipidéw.
Mozna je oznacza¢ we krwi, moczu lub na powierzchni ko-
morek nowotworowych. Umozliwiaja one diagnozowanie,
planowanie leczenia lub ocene efektywnosci terapii. Wy-
réznia sie trzy grupy markeréw: charakteryzujace wielkos¢
i stadium rozwoju guza, biologie nowotworu oraz odpo-
wiedZ organizmu na zaistniate zmiany patologiczne. Cykliny
zaliczane s do markeréw biologii nowotworu. Ekspresja ich
badana jest w komorkach zaréwno pierwotnej masy guza,
jak i pochodzacych z przerzutéw. Zmiany ekspresji tych
biatek obrazuja aktywnos¢ proliferacyjna komorek, a takze
umozliwiajg ocene stopnia agresywnosci nowotworu oraz
zdolnos¢ odpowiedzi na planowane leczenie [8].

Cyklina A i jej znaczenie diagnostyczne

Cyklina A faczy sie z dwiema kinazami cyklinozaleznymi:
z Cdk1 (zwang réwniez Cdc2) oraz z Cdk2. Petni ona bardzo
istotne funkcje zarébwno wfazie S, jakiw mitozie [10, 11]. Wyréz-
niamy dwa rodzaje cykliny A: cykline A1 i cykline A2. Ekspresja
gendw kodujacych cykline A1 zachodzi w mejozie oraz w bar-
dzo wczesnych etapach rozwoju embrionalnego, natomiast
ekspresja cykliny A2 ma miejsce w proliferujgcych komérkach
somatycznych [10]. Kompleks cyklina A2/Cdk1 stymuluje przej-
$cie komorek zfazy G2 do fazy M (mitozy), natomiast kompleks
cyklina A2/Cdk2 umozliwia opuszczenie przez komérke fazy
G1, wejscie w faze S oraz jej regulacje [10, 11]. Nadekspresje
cyklin A2 oraz A1 obserwuje sie w wielu réznych chorobach
rozrostowych, co pozwala przypuszczac, ze biatko to moze by¢
wykorzystane jako marker prognostyczny [10].

W diagnostyce znaczace moga by¢ zaréwno zmiany
w profilu ekspresji, jak i lokalizacji biatka. Niektore odmiany
ostrej biataczki mieloblastycznej (AML) cechuja sie zwiekszo-
na ekspresja oraz zmieniong lokalizacja cykliny A1 [12, 13].
Biatko to w zdrowych komérkach hematopoetycznych zlo-
kalizowane jest gtéwnie w jadrze komérkowym, natomiast
w komorkach stransformowanych nowotworowo wyste-
puje przede wszystkim na terenie cytoplazmy [12]. Ekberg
i wsp. wykazali, ze komérki nowotworowe charakteryzuja
sie zazwyczaj wyzszym stezeniem tego biatka. Ponadto
badanie wewnatrzkomoérkowej lokalizacji cykliny A1 moze
obrazowac postepy leczenia z wykorzystaniem ATRA (kwas
catkowicie trans-retinowy). ATRA uzyty w terapii powoduje
zmiane lokalizacji cykliny z cytoplazmatycznej na jagdrowa.
Doniesienia te sugeruja, ze cyklina A1 moze by¢ brana pod
uwage jako potencjalny biomarker oceny postepéw leczenia
w ostrej biataczce mieloblastycznej [12].
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Komorki wywodzace sie z nowotwordw prostaty row-
niez cechuja sie zwiekszonym stezeniem cykliny A1, ale
w przeciwienstwie do AML jadrowa lokalizacja tego biatka.
Wegiel i wsp. zaobserwowali ponadto zalezno$¢ pomiedzy
poziomem cykliny A1 a zréznicowaniem nowotwordw pro-
staty oraz wystepowaniem przerzutéw. Nadekspresja opi-
sywanego biatka charakteryzuje stabo zréznicowane guzy
oraz tendencje do wystepowania przerzutéw do weztéw
limfatycznych [14]. W zwigzku z tymi obserwacjami cyklina
A1 moze by¢ traktowana jako dodatkowy molekularny mar-
ker w raku stercza, ktéry obrazuje inwazyjnosé¢ nowotworu.

Cyklina A (A2), podobnie jak cyklina A1, réwniez moze
stanowi¢ potencjalny marker prognostyczny. Bahnassy
i wsp. wykazali, ze nadekspresja cykliny A obserwowana
jest w okoto 80% przypadkéw nowotwordw jelita grubego.
Wzmozona ekspresja tego biatka jest niepomysinym czyn-
nikiem prognostycznym, zwigzanym z duza Smiertelnoscia
u chorych [15]. Podobne wyniki otrzymali Handa i wsp.,
ktérzy takze obserwowali zwiekszong ekspresje cykliny
A w 77% przypadkdw rakéw jelita grubego [16]. Biorac pod
uwage przytoczone wyniki badan sugeruje sie, ze badanie
nadekspresji cykliny A moze stanowi¢ dodatkowy czynnik
diagnostyczny dla tej jednostki chorobowej[15,16]. Ponadto
badania prowadzone przez Habermanna i wsp. dotyczace
wrzodziejacego zapalenia okreznicy wykazaty, ze wyzsze
stezenie cykliny A obserwowane jest w przypadku, gdy
wrzodziejagcemu zapaleniu okreznicy towarzysza gruczo-
lakoraki niz kiedy gruczolakoraki nie wystepuja. Badanie
ekspresji cykliny A umozliwia zatem stosunkowo szybkie
wykrycie pierwszych gruczolakorakéw u pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem okreznicy [17].

Prognostyczne znaczenie cykliny A w zaawansowanym
raku piersi badane byto przez Poikonena i wsp. Wykazali
oni, ze wysoki poziom cyklin typu A sugeruje szybki nawrot
choroby oraz krétszy czas przezycia pacjentéw cierpigcych
na nowotwory piersi [18].

Cyklina A pozwala tez na réznicowanie gwiezdziakéw
i astrocytozy. Hara i wsp. wykazali, Zze najnizszy poziom
cykliny A wystepuje w astrocytozie, $redni charakteryzuje
gwiezdziaki nizszych stopni histologicznych, a najwieksze
stezenie wystepuje w gwiezdziakach wyzszych stopni hi-
stologicznych. Dodatkowo autorzy udowodnili, ze wysokie
stezenie cykliny A oraz starszy wiek chorych s bezposrednio
zwigzane z gorszym rokowaniem dla pacjentéw cierpigcych
na gwiezdziaki nizszych stopni histologicznych [19].

Oproécz wyzej przedstawionych przyktadéw, wartosci
prognostyczne cykliny A wykryto réwniez w nowotworach
szyjki macicy, watroby, niedrobnokomérkowego raka ptuca
czy nerek [20-23].

Cyklina B jako marker prognostyczny
Cykline B zalicza sie do grupy cyklin mitotycznych [2].
U ludzi wyréznia sie trzy cykliny typu B: cykline B1, B2 oraz



B3. Cyklina B byta pierwsza odkryta cyklina. Biatko to syn-
tetyzowane jest poczawszy od fazy S, nastepnie jego ilo$¢
wzrasta, 0siggajac najwyzsze stezenie we wczesnej profazie
fazy M (mitozy) [24]. Na poczatku anafazy dochodzi do
degradacji cyklin typu B w cyklosomie (zwanym takze APC
— kompleks promujacy anafaze) [25]. Cyklina B wraz z od-
powiadajaca jej kinaza cyklinozalezng — Cdk1 jest gtéwnym
sktadnikiem MPF (czynnika promujacego faze M) i umozliwia
przejscie komorki z fazy G2 do mitozy [24, 26]. Zmieniona
ekspresja cyklin zgrupy B, gtéwnie cykliny B1, obserwowana
jest w nowotworach réznego pochodzenia [27].

Nadekspresja cykliny B1 jest czesto spotykana w no-
wotworach ptaskonabtonkowych. Podwyzszony poziom
ekspresji cykliny B1 jest charakterystyczny dla ptaskonabton-
kowego nowotworu przetyku. Murakami i wsp. wykazali,
ze cyklina B1 w komérkach nowotworowych wystepuje
przede wszystkim na terenie cytoplazmy oraz w btonie ja-
drowej, natomiast tkanka zdrowa charakteryzuje sie gtéwnie
jadrowa lokalizacjg opisywanego biatka. Wysoki poziom
ekspresji cykliny B1 obserwowany jest w przypadkach, ktére
charakteryzuja sie duzg inwazyjnoscia guza oraz nacieka-
niem nowotworu na naczynia krwiono$ne. Ponadto nade-
kspresja jest ztym czynnikiem prognostycznym, zwigzanym
z wysoka $miertelnosciag wéréd pacjentéw cierpiacych na
ptaskonabtonkowy nowotwor przetyku [26]. Podobne wy-
niki otrzymaty réwniez dwa inne zespoty badawcze: Takeno
i wsp. oraz Nozoe i wsp., ktérzy wykazali, ze zwiekszona
ekspresja cykliny B1 zwigzana jest ze stabo zréznicowanymi
nowotworami przetyku, krétszym czasem przezycia oraz
niepomysinym rokowaniem [27, 28]. Wzmozona ekspresja
cykliny B1 w ptaskonabtonkowych nowotworach gtowy
i szyi obserwowana byta przez Hassana i wsp. Udowodnili
oni, ze nadekspresja cykliny B1 wystepuje gtéwnie w guzach
opornych na radioterapie, w zwigzku z czym zwigzana jest
z wystepowaniem nawrotéw oraz przerzutéw [29]. Obser-
wowali ponadto rowniez ekspresje cykliny B1 w ptaskona-
btonkowym nowotworze jezyka i stwierdzili, ze wzmozona
ekspresja cykliny B1 zwigzana byta z agresywniejsza forma
choroby oraz z gorszym rokowaniem dla pacjentéw (krot-
szy czas przezycia bez wystapienia przerzutéw, nawrotu
choroby lub $mierci) [30].

Zmieniony poziom cykliny typu B1 charakterystyczny
jest réwniez dla nowotwordéw ptuc. Soria i wsp. wykazali,
ze we wczesnych stadiach niedrobnokomoérkowego raka
ptuca nadekspresja cykliny B1 wystepuje srednio w 22%
przypadkoéw, gtéwnie w obrebie cytoplazmy. Wysoka eks-
presja biatka charakteryzowata zwtaszcza nowotwory pta-
skonabtonkowe (34% przypadkéw nadekspres;ji), natomiast
w przypadku innych typdw histologicznych wysoki poziom
tej cykliny obserwowany byt znacznie rzadziej (12% przy-
padkéw nadekspresji). Z tego wzgledu cyklina B1 moze stu-
zy¢ jako marker prognostyczny tylko dla pacjentéw z ptasko-
nabtonkowym podtypem choroby. Wysoki poziom biatka

(w przypadku nowotworéw ptaskonabtonkowych) scisle ko-
reluje z krétszym czasem przezycia pacjentdw z | stopniem
zaawansowania klinicznego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca [31]. Yoshida i wsp. uwazaja, ze cyklina B1 moze by¢
réwniez czynnikiem prognostycznym w przypadku gruczo-
lakorakéw niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Udowodnili
oni, ze nadekspersja biatka jest $cisle zwigzana ze stabo zr6z-
nicowanymi guzami, krétszym czasem przezycia pacjentéw
oraz wystepowaniem przerzutéw droga naczyn krwiono-
$nych. Ponadto wykazali, ze w komérkach niedrobnokomoér-
kowego raka ptuca nie obserwuje sie amplifikacji ani delecji
genu CCNBT1 (gen kodujacy cykline B1), a nadekspresja biatka
regulowana jest poprzez inne mechanizmy [32]. Z kolei
Kosacka i wsp. nie stwierdzili wartosci prognostycznych
cykliny B1 w niedrobnokomérkowym raku ptuca (stadium
I-11A), zaréwno w typie ptaskonabtonkowym, jak i gruczola-
korakach [33]. W zwigzku ze sprzecznymi doniesieniami na
temat wartosci diagnostycznych cykliny B1 w nowotworach
ptuc, wymagane sg dalsze badania umozliwiajagce ocene
wartosci prognostycznych tego biatka.

Cyklina B1 moze réwniez stanowi¢ potencjalny marker
w nowotworach piersi w przypadku pacjentéw, u ktérych
nie obserwuje sie przerzutéw do weztdéw limfatycznych.
Niméus-Malmstrom i wsp. wykazali, ze u pacjentéw posiada-
jacych nizszy poziom cykliny B1 przerzuty wystepuja p6zniej,
aosoby te charakteryzuja sie dtuzszym przezyciem w poréw-
naniu do chorych, u ktérych poziom biatka jest wyzszy [34].
Podobne wyniki otrzymali Aaltonen i wsp. Stwierdzili oni,
ze wysokie stezenie cykliny B1 u pacjentéw z rakiem piersi
koreluje z wysokim stopniem ztosliwosci, duzymi guzami
oraz wystepowaniem przerzutéw do weztdw limfatycznych.
Badacze zaobserwowali ponadto, ze nadekspresja biatka wy-
stepowata gtéwnie u mtodszych pacjentek, wéréd nowotwo-
réw z mutacjg BRCAT i zwigzana byta z krétszym przezyciem
oraz szybszym nawrotem choroby [35]. Z kolei Suzuki i wsp.
wykazali, ze znaczenie prognostyczne u pacjentek z rakiem
piersima tylko cyklina B1 wystepujaca na terenie jadra komor-
kowego. Jadrowa cyklina B1 zwigzana byta z wielkoscig guza,
przerzutami do weztéw limfatycznych oraz z niepomysinym
rokowaniem [36]. Wyniki te sugeruja, ze w nowotworach
piersi nadekspresja cykliny B1 zwigzana jest z niepomysinym
prognozowaniem choroby.

Wzmozona ekspresja cykliny B1 moze by¢ réwniez po-
wigzana z pomysinym rokowaniem. Nadekspresja cykliny
B1 obserwowana jest w okoto potowie przypadkéw raka
zotadka. Yasuda i wsp. zaobserwowali, ze wyzsza ekspresja
opisywanego biatka wystepowata w dobrze i umiarkowa-
nie zréznicowanych gruczolakorakach, natomiast obnizona
ekspresja cykliny B1 charakteryzowata gtéwnie stabo zr6z-
nicowane gruczolakoraki. Niski poziom biatka zwigzany
byt réwniez z wystepowaniem naciekania na sasiadujace
tkanki oraz z przerzutami do weztéw chtonnych. W zwiaz-
ku z powyzszymi doniesieniami mozna przypuszcza¢, ze
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nadekspresja cykliny B1 zwigzana jest z mniej agresywna
forma choroby, jednak biatka tego nie mozna uznawac za
niezalezny biomarker dla tej jednostki chorobowej [37].

Chtoniak grudkowy takze cechuje sie nadekspresja cy-
kliny B1. Bjorck i wsp. wykazali, ze wysoki poziom mRNA
cykliny B1 jest $cisle powiazany z dtuzszym czasem przezycia
wérdd pacjentdw oraz z lepszym rokowaniem (podobnie jak
w przypadku nadekspresji cykliny B1 w raku zotadka). Wyniki
te wskazuja, ze cyklina B1 moze by¢ niezaleznym markerem
prognostycznym w chtoniaku grudkowym [38].

Potencjalne wartosci diagnostyczne cykliny B1 suge-
rowane s3 takze w przypadkach: raka nerki, szyjki macicy,
prostaty oraz przy ocenie ryzyka rozwoju chtoniaka MALT
[20, 39-42].

Znaczenie diagnostyczne cykliny D

U ssakéw wystepuja trzy typy cykliny D: cyklina D1,
D2 oraz D3. Wszystkie zaliczane sg do cyklin fazy G1. Biatka
te petnig kluczowa role w regulacji przejscia z fazy G1 do
fazy S cyklu komérkowego. Ich stezenie osigga maksymalng
wartos¢ podczas fazy syntezy, natomiast zanik obserwo-
wany jest w czasie mitozy. Cyklina D aktywuje dwie kinazy
cyklinozalezne: Cdk4 oraz Cdké. Zaktywowane kompleksy
cyklina D1/Cdk4 oraz cyklina D1/Cdké, moga fosforylowac
biatko retinoblastoma (pRB). Umozliwia to dysocjacje czyn-
nikéw transkrypcyjnych E2F zkompleksu pRB, dzieki czemu
mozliwe jest opuszczenie fazy G1i przejscie do fazy syntezy
[43, 44]. Cyklina D1 uwazana jest za protoonkogen, a jej
nadekspresja charakterystyczna jest dla komérek nowo-
tworowych [43].

Amplifikacja genu CCNDT (gen kodujacy cykline D1) jest
Znaczaco powigzana z niekorzystnym rokowaniem u pacjen-
téw cierpiacych na pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi.
Liu i wsp. wykazali, ze wsréd chorych z amplifikacja genu
obserwuje sie wystepowanie przerzutéw, nawroty choroby
lub zgon w ciggu pieciu lat od diagnozy, w przeciwienstwie
do pacjentow niewykazujacych amplifikacji. Podobnych
korelacji nie obserwuje sie jednak w przypadku badania
ekspresji cykliny D1 [45]. Mielcarek-Kuchta i wsp. badali
ekspresje cykliny D1 w nowotworze krtani. Wykazali oni,
ze ekspresja cykliny D1 powiazana jest z histologicznym
stopniem ztosliwosci nowotworu [44]. Zaleznos$¢ miedzy
ekspresja tego biatka a przezyciem pacjentéw sprawdzana
byta réwniez przez Vielbe i wsp. Nie wykazali oni jednak
wartosci prognostycznych cykliny D1 w nowotworze krtani
[46]. Z kolei Rydzanicz i wsp. analizowali polimorfizm genu
CCND1 u chorych z nowotworem krtani. Wyniki, ktére uzy-
skali wskazuja, ze istotna role w patogenezie choroby od-
grywa mutacja G870A (substytucja guaniny przez adenine
w pozycji 870) w egzonie 4. Mutacja ta moduluje czestos¢
alternatywnego splicingu. Prawidtowa forma biatka — cykli-
na D1 lub D1a (zwigzana z allelem G) zbudowana jest z eg-
zondéw 1-5. W wyniku alternatywnego splicingu powstaje
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cyklina D1b (zwigzana z allelem A). Biatko to charakteryzuje
sie zmieniong C-koricowa domeng i skfada sie z egzonéw
1-4 oraz intronu 4. Brak egzonu 5, w ktérym znajduje sie
domena PEST odpowiedzialna za destabilizacje cykliny D1,
powoduje wydtuzenie okresu péttrwania biatka, co skutkuje
nadekspresja. Genotyp GG (cyklina D1a) wystepuje gtéwnie
u zdrowych oséb, natomiast genotypy GA lub AA (cyklina
D1b) obserwowane sg czesciej u pacjentéw cierpigcych na
nowotwory krtani. Oba te genotypy zwiekszaja prawdopo-
dobienstwo wystapienia choroby gtéwnie we wczesnym
wieku. Ponadto genotyp AA (a zatem nadekspresja cykliny
D1b) powigzany jest ze wzrostem ryzyka wystepowania
przerzutéw do weztdéw limfatycznych [47]. Ikeguchi i wsp.
badali natomiast poziom cykliny D1 w ptaskonabtonkowym
nowotworze przetyku. Wykazali oni, ze cyklina D1 nie jest
samodzielnym czynnikiem prognostycznym w tej jednostce
chorobowej, jednak badanie ekspresji zaréwno cykliny D1,
jaki biatka pRB moze dostarczy¢ cennych informacji diagno-
stycznych. Wykryli oni, Zze wraz ze wzrostem inwazyjnosci
guza wzrasta procentowa ilos¢ komoérek pozbawionych
ekspresji pRB (pRB-) oraz wykazujacych ekspresje cykliny
D1 (cyklina D1+). U pacjentéw z profilem ekspresji: cyklina
D1+/pRB- czesciej wystepuija przerzuty do weztdw limfatycz-
nych, nowotwory w stadium Il i IV, a chorzy ci cechuja sie
krétsza przezywalnoscia. Najbardziej pomyslne rokowanie
wystepuje u pacjentdéw charakteryzujacych sie profilem
ekspresji: cyklina D1-/pRB+ [48].

Cyklina D1 jest réwniez swietnym markerem umozli-
wiajacym rozréznienie chtoniaka z komoérek strefy ptaszcza
— MCL od innych choréb rozrostowych wywodzacych sie
zlimfocytéw B. Charakterystyczna cecha MCL jest obecnos¢
translokacji chromosomowejt(11;14) (q13;932) [49]. Posiada
ja 90% przypadkéw MCL [50]. Translokacja ta powoduje
potaczenie genu dla taiicucha ciezkiego immunoglobu-
lin (IGH), lezacego na 14932, z genem kodujacym cykline
D1 (CCND1T), znajdujacym sie na 1113 [51]. Nadekspre-
sja cykliny D1 moze by¢ powodowana przez amplifikacje
genu cykliny D1, lezacego w pozycji 11q13, jak réwniez
przez translokacje t(11;14) (q13;932) [50]. Zgodnie z ba-
daniami przeprowadzonymi przez Yatabe'a i wsp., wzmo-
zona ekspresja cykliny D1 obserwowana jest w okoto 85%
przypadkéw MCL. W zwiazku z tym nadekspresja cykliny
D1 jest silnym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dla MCL [49]. Z drugiej strony obserwuje sie nieliczne przy-
padki pacjentéw chorych na MCL, u ktérych nie wykrywa
sie nadekspresji cykliny D1.W tych przypadkach obserwuje
sie inng translokacje chromosomowa: t(2;12) (p12;p13) lub
t(12;14) (p13;932). Pierwsza z nich powoduje przeniesienie
genu kodujacego cykline D2 (CCND2) znajdujacego sie na
chromosomie 12p13 w poblize locus IGK (gen dla taricucha
lekkiego k immunoglobulin) lezagcego na chromosomie
2p12, natomiast druga odpowiada za potaczenie genu
CCND2 zgenem IGH lezagcym na chromosomie 14q32. Skut-



kuje to nadekspresja cykliny D2, zatem cyklina D2 moze
by¢ uzywana jako marker dla MCL w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie obserwuje sie ekspresji cykliny D1 [51].

Znaczenie prognostyczne cykliny D1 w nowotworze
ptuc opisali Caputi i wsp. Wykazali oni, ze biatko to jest ne-
gatywnym czynnikiem prognostycznym, ktérego ekspresja
zwigzana jest z krotszym czasem przezycia pacjentdw [52].
Ayed i wsp. rowniez wykryli istotne statystycznie znaczenie
cykliny D1 w nowotworach ptuc (w | i Il stadium choroby).
Wyzsza ekspresja cykliny D1 obserwowana byta u pacjen-
tow chorujacych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc,
w stabo zréznicowanych nowotworach, w przypadku wy-
stepowania przerzutéw droga naczyn krwionosnych oraz
wewnetrznego naciekania na optucna. Ponadto badacze
zaobserwowali zaleznos¢ pomiedzy nadekspresja cykliny
D1 a krétszym przezyciem pacjentéw cierpigcych na pta-
skonabtonkowy podtyp nowotworu. W przypadku gruczo-
lakorakéw nie odkryto takiej zaleznosci [53]. Z kolei Dwo-
rakowska i wsp. nie odnotowali wartosci prognostycznej
cykliny D1 w niedrobnokomérkowym nowotworze ptuca
[54]. Sprzeczne doniesienia dotyczace wartosci diagno-
stycznej cykliny D1 w raku ptuca sugeruja potrzebe dalszych
badan nad ekspresja i amplifikacjag genu CCNDT w komor-
kach raka ptuc.

Przeciwstawne informacje dotyczace ekspresji cykliny
D1 i jej znaczenia prognostycznego odnotowano réwniez
w przypadku raka piersi. Bukholm i wsp. wykazali, ze eks-
presja cykliny D1 koreluje z histologicznym stopniem zréz-
nicowania nowotworu, a dokfadniej z wyzszymi stopniami
zréznicowania (guzy $rednio i stabo zréznicowane). Ponadto
autorzy dowiedli, ze amplifikacja genu CCNDT nie jest po-
wigzana z nadekspresjg badanego biatka [55]. Sprzeczne
wyniki otrzymali Barnes i wsp. Stwierdzili oni, ze pacjent-
ki z silng ekspresjag cykliny D1 charakteryzuja sie gtéwnie
dobrze zréznicowanymi nowotworami oraz pomysinym
rokowaniem w poréwnaniu z chorymi, u ktérych obserwuje
sie niski poziom biatka [56]. Odmienne rezultaty przytoczo-
nych badan uniemozliwiajg jednoznaczne okreslenie roli,
jaka cyklina D1 odgrywa w nowotworach piersi i sugerujg
koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad ekspresja
tego biatka w rakowych komérkach piersi.

Cyklina D1 moze by¢ réwniez potencjalnym markerem
choroby resztkowej u pacjentéw znajdujacych sie w IV
stadium nerwiaka ptodowego nowotworédw umiejscowio-
nych w brodawce Vatera, ptaskonabtonkowym nowotworze
czesdci ustnej gardta, szpiczaku mnogim oraz w miesakach
tkanek miekkich [57-61].

Cyklina E jako marker prognostyczny

Cykliny E (E1 oraz E2) facza sie i aktywuja kinaze cyklino-
zalezng 2 (Cdk2). Aktywnos¢ kompleksu cyklina E/Cdk2 za-
poczatkowuje kaskade reakgji, ktore prowadza do ekspresji
genéw specyficznych dla fazy syntezy. Kompleks cyklina

E/Cdk2 umozliwia przejscie cyklu komoérkowego z fazy G1 do
fazy S. Cyklina E, ktérej maksymalne stezenie obserwowane
jest w fazie G1, petni tez bardzo wazna funkcje w bezpo-
sredniej inicjacji replikacji DNA, kontroluje duplikacje cen-
trosomow oraz stabilno$¢ genomowa. W przeciwienstwie
do komorek prawidtowych, w komdérkach nowotworowych
cyklina typu E obserwowana jest réwniez w fazie G2. Uwaza
sie, ze wysoki poziom ekspresji tego biatka zwigzany jest
zinicjacja lub progresja réznych typéw nowotwordw [62, 63].

Cyklina E moze by¢ stosowa jako marker prognostyczny
w nowotworach piersi. He i wsp. obserwowali wieksza eks-
presje cykliny Ew nowotworach ztosliwych niz w przypadku
nieztosliwych guzéw. Autorzy sugerowali réwniez, ze wzmo-
zona ekspresja biatka moze w pewnym stopniu odzwier-
ciedla¢ prawdopodobienstwo wystepowania przerzutéw.
Wykryli ponadto, ze ekspresja cykliny E wzrasta (z33,33% do
80,0%) wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby
(od1do IV stadium) [64]. Podobne wyniki otrzymali Kiihling
i wsp. Uwazaja oni, ze podwyzszona ekspresja cykliny E jest
zwigzana z czasem przezycia pacjentéw [65]. Z kolei Key-
omarsi i wsp. udowodnili, ze podwyzszony poziom niskocza-
steczkowej cykliny E (34-49 kD) $cisle korelowat z wyzszymi,
bardziej zaawansowanymi stadiami choroby oraz z wieksza
$miertelnoscig wéréd pacjentéw. Znaczenie prognostyczne
miata réwniez catkowita ilos¢ cykliny E (faczna ilos¢ cykliny
E wysoko- i niskoczasteczkowej), ktérej wysokie stezenie
zwigzane byto z niepomys$lnym rokowaniem, natomiast
ilos¢ cykliny E o petnej dtugosci (50 kD) nie byta powigzana
z przezywalnoscia pacjentéw. Spowodowane jest to faktem,
iz niskoczasteczkowa forma biatka wykazuje konstytutywna
ekspresje, przez co efektywniej niz cyklina E o petnej dtu-
gosci promuje przejscie komorki z fazy G1 do fazy S [66].
Badania te pozwalaja przypuszcza¢, ze cyklina E, a gtéwnie
jej niskoczasteczkowa odmiana, moze by¢ stosowana jako
marker prognostyczny dla nowotwordw piersi.

Nadekspresja cykliny E obserwowana jest réwniez
w przypadku niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Fukuse
i wsp. wykazali, ze wzmozona ekspresja tego biatka ob-
serwowana byta znacznie czesciej w guzach, ktére cha-
rakteryzowaty sie duzg inwazyjnoscia. W zwigzku z tymi
doniesieniami nadekspresja cykliny E traktowana moze by¢
jako marker prognostyczny, zwiazany z niepomyslnym roko-
waniem u pacjentéw chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca [67].

Ekspresja cykliny E ma duze znaczenie prognostyczne
w nowotworze zotadka. Jiaging i wsp. wykryli, ze guzy wy-
kazujace ekspresje cykliny E sg bardziej inwazyjne, czesciej
naciekaja na naczynia krwionosne oraz sa bardziej zrézni-
cowanie niz guzy niewykazujace ekspresji biatka. W komoér-
kach raka zotadka cyklina E wystepowata gtéwnie na teranie
jadra komérkowego, a komdrki wykazujace ekspresje biatka
zlokalizowane byly przede wszystkim w inwazyjnej czesci
guza. Ponadto komérki z ekspresja cykliny E czesciej nacie-
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katy na naczynia krwiono$ne oraz warstwe podsluzéwkowa.
Zaobserwowano réwniez, ze guzy zlokalizowane w ujsciu
odzwiernikowym Zotadka znacznie czesciej wykazywaty
ekspresje cyklin typu E niz nowotwory umiejscowione w in-
nych czesciach narzadu. Jiaging i wsp. zasugerowali takze,
ze komorki raka zotgdka charakteryzujace sie nadekspresja
cykliny E szybciej proliferuja i wystepuja gtéwnie w ztosli-
wych nowotworach zofadka [68].

Oceny wartosci prognostycznych cykliny E w rakach
jajnika dokonali Sobarnska i wsp. Wykazali oni, ze cyklina E
wystepowata w okoto 46% przypadkéw raka jajnika, nato-
miast tylko w 20% przypadkéw nowotwordw tagodnych
jajnika. Badanie ekspresji cykliny E moze stanowi¢ podstawe
do oceny biologicznego zachowania nowotworéw jajnika.
Wyzszy poziom ekspresji biatka zostat stwierdzony w Il i IV
stadium klinicznego zaawansowania choroby, a nizszy ce-
chowat I i ll stadium. Ponadto u chorych z ekspresja cykliny
E czesciej obserwowana byta progresja choroby. Jednakze
cyklina E nie moze by¢ traktowana jako niezalezny czynnik
prognostyczny dla raka jajnika, pomimo wptywu, jaki wy-
wiera ona na biologie tego nowotworu [69].

Nie tylko podwyzszony, ale réwniez obnizony poziom
ekspresji cyklin typu E moze by¢ powigzany z niepomysinym
rokowaniem. Shariat i wsp. wykazali, ze niska ekspresja cy-
kliny E1 w przypadku raka pecherza moczowego powigzana
byta gtéwnie z bardziej zaawansowanymi stadiami choroby,
naciekaniem na naczynia limfatyczne oraz przerzutami do
weztéw chtonnych [70]. Ponadto autorzy zaobserwowali, ze
niski poziom ekspresji cykliny E1 wystepowat u chorych na
raka pecherza moczowego, charakteryzujacego sie wysokim
odsetkiem $miertelnosci oraz zwiekszonym prawdopodo-
bieristwem nawrotu choroby [71].

Zmieniona ekspresja cykliny E wystepuje réwniez
w przypadku raka pecherzyka zétciowego, krtani czy trzust-
ki, zatem biatko to moze stanowi¢ potencjalny marker dla
tych jednostek chorobowych [63, 72, 73].

Podsumowanie

Nieprawidtowa ekspresja biatek regulujacych aktywnos¢
kinaz cyklinozaleznych, a zatem cyklin oraz inhibitoréw ki-
naz cyklinozaleznych, jest jednym z wazniejszych zaburzen
prowadzacych do rozwoju choroby nowotworowej [69].
Wzmozona ekspresja cyklin obserwowana jest w réznych
rodzajach nowotwordéw. Wielu autoréw potwierdzito pro-
gnostyczne znaczenie cyklin orazich izoform (np. niskocza-
steczkowej formy cykliny E). Sugeruje sig, ze monitorowanie
ekspresji cyklin pozwala na oszacowanie ryzyka wystapienia
choroby nowotworowej oraz szybkie jej zdiagnozowanie.
Ponadto cykliny w przysztosci moga znalez¢ zastosowanie
jako markery réznicujace poszczegdlne rodzaje nowotwo-
réw. Przypisuje sie im réwniez role w doborze odpowiedniej
strategii leczenia oraz w ocenie postepow terapii. Badania
nad znaczeniem cyklin w procesach nowotworzenia moga
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wiec przynies¢ istotne klinicznie rozwiagzania prognostyczne
i diagnostyczne. Biatka te w przysztosci moga stuzy¢ jako
markery choréb nowotworowych zwiaszcza, ze ich ekspresja
moze by¢ oznaczana za pomoca standardowo stosowanych
metod (immunohistochemia, techniki molekularne, np. We-
stern blot). Niezbedne jest jednak prowadzenie dalszych
badan, ktére potwierdza lub zakwestionujg prognostyczne
wiasciwosci poszczegdlnych cyklin w chorobach nowo-
tworowych.
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