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Sprawozdanie * Report

Sprawozdanie z konferencji
»Cancer Therapeutics: The Road Ahead”

,» The more we understand the basic science, the more we can discover and
design better drugs”

W dniach 8-10 pazdziernika 2007 r. w centrum kongre-
sowym na Capri we Wloszech odbyla si¢ konferencja
poswigcona molekularnym mechanizmom powstawania
nowotwordw i wykorzystaniu tej wiedzy w tworzeniu
nowych sposobow leczenia oraz perspektywom rozwoju
terapii przeciwnowotworowych, zorganizowana przez Na-
ture Publishing Group, Consiglio Nazionalle delle Ricer-
che (czolowe wloskie towarzystwo nauk podstawowych)
i czasopismo Cell Death and Differentiation. Wiodaca
role w komitecie naukowym konferencji petnili prof. Tak
W. Mak (Campbell Family Institute for Breast Cancer
Research, Canada) i prof. Gerry Melino (University of
Rome, Italy).

W konferencji wzigto udzial okoto 200 naukowcow
z calego $wiata, w tym wielu czotowych badaczy moleku-
larnych mechanizmow karcynogenezy. Sesje poswigcone
byly nast¢pujacym zagadnieniom: przestanki dla nowych
terapii przeciwnowotworowych, sygnaly wzrostowe, geny
supresorowe, integralno$¢ genomu, mikrosrodowisko
nowotworu, niektore aspekty apoptozy i przerzutowa-
nia, nowotworowe komorki macierzyste, a takze przyszie
kierunki badan oraz perspektywy stosowania obecnie
rozwijanych koncepcji leczenia chorych na nowotwory.

Michael B. Kastan (St. Jude Children’s Research Ho-
spital, USA), autor kluczowych odkry¢ mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA, oméwil nowoodkryte szcze-
goély mechanizmu naprawy podwdjnych peknieé DNA.
Istotnym mediatorem tego mechanizmu jest kinaza
biatkowa ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutated). Kastan
i wsp. opracowali metod¢ wywolywania podwojnych pek-
ni¢¢ DNA w okre§lonych miejscach ludzkiego genomu za
pomoca zmodyfikowanego enzymu restrykcyjnego I-Ppol.
Nastepnie, dzigki technice immunoprecypitacji chroma-
tyny, zidentyfikowali giéwne biatka naprawcze — ATM,
NBS1, XRCC4 i gamma-H2AX - oraz miejsca ich wig-

zachowano oryginalng pisowni¢ gendw i bialek autoréow wystapien

Michael Kastan, profesor medycyny, lekarz i naukowiec,
glowny konsultant w USA w zakresie chorob
uwarunkowanych genetycznie, takich jak zespoly Nijmegen
i ataksja-teleangiektazja, autor kluczowych odkry¢
mechanizmow naprawy uszkodzeri DNA

zania z DNA. Udowodnili, ze w rejonie dwuniciowego
uszkodzenia DNA pojawia si¢ NBS1 i aktywowane ATM,
co prowadzi do miejscowej zmiany struktury nukleosomu
i ekspozycji rejonu uszkodzenia na dziatanie czynnikow
naprawczych. ATM lokalizuje si¢ w miejscu uszkodze-
nia i po obu jego stronach. Nastepnie biatko naprawcze
XRCCH4 zastepuje ATM w miejscu uszkodzenia i inicjuje
proces naprawy. W badaniach tych po raz pierwszy po-
znano dokladng sekwencj¢ tych zdarzen; ich zaburzenia
mogg wywolywaé mutacje, powodowaé Smieré komorek
lub prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw. Niedobor ATM
jest przyczyna zespotu ataksja-teleangiektazja, niedobor
NBS1 wywoluje zespdt Nijmegen; obie te choroby wigza
si¢ ze zwigkszong zachorowalnoScia na nowotwory oraz
ze zwigkszong wrazliwoScig na promieniowanie. Poznanie
mechanizméw naprawy DNA stwarza mozliwoSci opra-
cowywania nowych terapii. Na przyklad nawet przejScio-
we zahamowanie $ciezki ATM powoduje zwigkszenie
wrazliwoSci komoérek na chemio- i radioterapi¢, moze
tez wykazywac bezposrednie dzialanie przeciwnowotwo-
rowe. Chlorokina, standardowy lek antymalaryczny, ktory
jest agonista ATM i dziala poSrednio, poprzez szlak p53,
w badaniach przedklinicznych ograniczala rozwdj no-
wotwordw u myszy pozbawionych ATM oraz hamowala
rozw0j wszczepionego ludzkiego raka piersi. Chlorokina,
podobnie jak inne induktory naprawy uszkodzen DNA,
moze potencjalnie by¢ czynnikiem prewencji nowotwo-
row dzigki indukowaniu lepszej ochrony komorek przed
skutkami szoku oksydacyjnego i oddzialywania substancji
toksycznych oraz moze znalez¢ zastosowanie w choro-
bach, takich jak: ataksja-teleangiektazja, zespot Li-Frau-
meni, w nowotworach zaleznych od mutacji w genach
BRCA1/2 i innych.

Jiri Bartek (Institute of Cancer Biology and Centre for
Genotoxic Stress Research, Danish Cancer Society, Co-
penhagen, Denmark), jeden z czotowych badaczy me-
chanizmoéw kontroli cyklu komorkowego i odpowiedzi
na uszkodzenia DNA, zapoznat stuchaczy z najnowszymi



badaniami i koncepcjami dotyczacymi aktywowanych
uszkodzeniami DNA punktéw kontrolnych cyklu komor-
kowego i ich roli w patogenezie nowotworéow. W ustroju
cztowieka, w kazdej chwili 2,5x108 komorek ulega po-
dzialowi. Jesli wykryte zostang uszkodzenia DNA, punkty
kontrolne zatrzymuja proces podzialu do momentu na-
prawy tych uszkodzen. Bartek i wsp. stwierdzili, ze kaska-
da sygnatow indukowanych przez uszkodzenia DNA ma
zasadnicze znaczenie w koordynacji punktow kontrolnych
i procesOw naprawczych i ujawnili krytyczna role ubikwi-
tynacji bialek w mechanizmie sygnalizacji uszkodzen
DNA i w procesach naprawy. Ponadto skonstruowali sy-
stem pozwalajacy na obrazowanie w czasie rzeczywistym
bialek bioracych udzial w odpowiedzi komorki na szok
genotoksyczny; dzigki temu systemowi mozna lokalizo-
wac okreslone bialka w czasie i przestrzeni oraz ustala¢
sekwencje ich dziatania. Stwierdzili np., Ze o ile jedna
z klas bialek, ktorej przedstawicielem jest Nbs1, kon-
centruje si¢ w miejscu podwojnego peknigcia DNA oraz
wokol niego, druga, reprezentowana przez kinaz¢ Chk2,
jest jedynie przejSciowo zwiazana z miejscem peknigcia
i zostaje szybko — po fosforylacji przez ATM i autofo-
sforylacji — rozproszona w jadrze komérkowym. Badania
nad odpowiedzig na uszkodzenia DNA wskazuja, ze sta-
nowi ona biologiczng barier¢ hamujaca lub spowalniajaca
wczesne etapy rozwoju nowotworéw, a jednoczesnie ta
presja selekcyjna prowadzi do rozrostu komorek z defek-
tami mechanizmdéw utrzymujacych prawidiowa strukture
genomu (np. mutacje p53), jednak, o ile taka bariera
zdaje si¢ dziala¢ w wigkszoSci nowotworéw ztosliwych,
np. w rakach pluca, piersi i jelita, o tyle jej aktywacja jest
zjawiskiem rzadkim w zarodkowych nowotworach jader.
Jiri Bartek zaprezentowal réwniez koncepcje ,,wa-
runkowej niewydolnoSci haplotypowej (conditional hap-
loinsufficiency)”. Przypuszcza on, ze heterozygotyczni
nosiciele mutacji w genach zwigzanych z odpowiedzig na
uszkodzenia DNA, takich jak np.: ATM, BRCA1, BRCA2
i p53, moga by¢ bardziej podatni na nowotwory zlosli-
we w warunkach przekroczenia poziomu endogennych
uszkodzen DNA w zmianach przednowotworowych.

Ronald A. DePinho (Harvard Medical School, Dana
Farber Cancer Institute, Boston, MA, USA), przedstawit
modele genetycznie niestabilnych myszy, w ktorych wy-
kazal, ze mechanizmy nowotworzenia u gryzoni sg takie
same jak u ludzi. Takie modele moga doskonale stuzy¢
w badaniu mechanizmdéw rozwoju nowotwordw u ludzi.
Omowit skonstruowany przez nich model genetycz-
nie zmodyfikowanych myszy z dysfunkcja telomerow
i mutacja w genach p53 i ATM, charakteryzujacy si¢ nie-
stabilnoS§cia chromosomalna, prowadzaca do pojawienia
si¢ wielu mutacji, aberracji chromosomalnych oraz ampli-
fikacji i delecji gendéw. Myszy te rozwijaly ostra biataczke
limfoblastyczng/chtoniaka limfoblastycznego (T-ALL).
Genomika poréwnawcza pozwolila zidentyfikowaé dwa
geny supresorowe powszechnie zmutowane lub ulega-
jace delecji w T-ALL: FBXW?7 i PTEN. Ponadto zmiany
w DNA u tych myszy okazaly si¢ identyczne ze zmianami
stwierdzonymi w wielu spoSrod 400 probek nowotworow

ludzkich, w tym w materiale z czerniaka, glejaka oraz
z rakow trzustki i jelita. Model ten i inne tego typu moga
wigc mie€ zastosowanie w badaniach r6znych nowotwo-
row.

W innym modelu zwierzecym — na myszach pozba-
wionych w komorkach somatycznych gendéw FOXO,
kodujacych czynniki transkrypcyjne szlaku PI3K-AKT —
wykazat, ze FOXO1, FOXO3 i FOXO4 sg genami supre-
sorowymi odgrywajacymi role w procesach apoptozy,
w zahamowaniu cyklu komérkowego i w odpowiedzi na
szok tlenowy; petnia funkcje naturalnych anty-oksydan-
tow. Myszy te rozwijaly jednak jedynie chtoniaki grasicze
i naczyniaki krwionos$ne, a nie biataczki, w ktérych czgsto
wystepuja mutacje gendw FOXO, czy inne nowotwory.
Skoro jednak $ciezki PI3K-AKT i FOXO odgrywaja role
w nowotworach, dlaczego myszy FOXO-/- nie sa podat-
ne na wiele typow nowotwordéw? Zdaniem DePinho,
wskazuje to, ze efekty braku czynnikow FOXO, nawet
w takich samych komorkach, sa r6zne w zaleznoSci od ich
kontekstu tkankowego.

Ronald A. DePinho omoéwil takze badania, w kto-
rych na podstawie analizy CGH klinicznie zweryfikowa-
nych probek pierwotnych i wtornych glejakéw wielopo-
staciowych stwierdzono, ze glejaki te naleza do 3 r6znych
podtypéw molekularnych, jeden odpowiada glejakom
pierwotnym, a dwa odr¢bne zostaly wyr6znione wsrod
glejakdéw wtornych. Oznacza to, ze molekularna patoge-
neza tych podgrup jest inna i r6zna moze by¢ ich podat-
no$¢ na leczenie. W najnowszych badaniach DePinho
i wsp. wykazali, ze glejaki wielopostaciowe wykazuja
jednoczesna aktywacje wielu receptorowych kinaz tyro-
zynowych (RTK), stad jedynie kombinacja inhibitorow
roznych RTK i/lub zastosowanie interferencji RNA, a nie
dzialanie pojedynczym lekiem, powodowalo obnizenie
przekazywania sygnaldw, przezycia komorek i wzrostu
komorek niezaleznego od podioza, nawet w komdrkach
glejakow z delecja genu PTEN. Wnioskowaé mozna, ze
skuteczne leczenie chorych na glejaki moze wymagac
jednoczesnego stosowania kilku lekow oddziatujacych
na rozne RTK.

Carlo M. Croce (The Ohio State University, USA), od-
krywca wielu genoéw o istotnym znaczeniu W nowotwo-
rach, w tym BCL2, ALL1, TCL1, FHIT i LZTS1, obecnie
jeden z czotowych badaczy mikro RNA (miR), omowit
rol¢ miR w nowotworach, na przyktadzie kilku miR
odkrytych w jego laboratorium. Zmiany miR wystepu-
ja we wszystkich nowotworach. Ich dziatanie, zaleznie
od czasteczki na jaka dzialaja, moze by¢ onkogenne lub
antyonkogenne. W badaniach nad przewlekla biataczka
limfatyczng z komorek B wykazal, ze w miejscu typowych
dla tego nowotworu peknieé chromosomoéw znajduje
si¢ locus miR-15 i -16. Chorzy o zlym rokowaniu maja
zazwyczaj podwyzszong ekspresj¢ miR-15a i miR-16-1.
Czasteczkg docelowg miR-15a i miR-16-1 okazalo si¢
mRNA dla BCL2, biatka odkrytego wiele lat wczesniej
przez jego grup¢ w chtoniakach grudkowych. Wykazali
ponadto, ze mutacje germinalne w genach dla miR-15a
i miR-16-1 sa predyspozycja do zachorowania na raka
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piersi. Wzor ekspresji miR roznicuje komorki normalne
i komorki raka piersi, w komorkach raka piersi nie ma
np. ekspresji miR-145, natomiast nadekspresja miR-155
koreluje ze ztym rokowaniem. Wzdr ekspresji niektérych
miR jest podobny dla kilku nowotworéw: rakow piersi,
jelita, trzustki, ptuca, stercza i zotadka, co moze mieé
zastosowanie w terapii. W doswiadczeniach na myszach
wykazano, ze deregulacja miR moze wywolywa¢ nowo-
twory.

Jean-Charles Soria (Division of Cancer Médecine, Insti-
tut Gustave Roussy, Villejuif, France) poruszyl problem
koniecznej indywidualizacji leczenia chorych na nowo-
twory. Po kilkudziesigciu latach do§wiadczen klinicznych
wydaje sie, ze osiagnigto plateau terapeutyczne w stan-
dardowej chemioterapii. Farmakogenomika i farmakoge-
netyka stwarza podstawy rozwoju skuteczniejszych metod
leczenia. Cisplatyna i jej analogi sa lekami z wyboru w le-
czeniu wielu nowotwordw litych m. in. zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca. ERCC1 (excision
repair cross-complementation group 1) jest wysoce kon-
serwatywng nukleaza, niezb¢dna w naprawie adduktow
DNA indukowanych przez zwigzki alkilujace, ma wigc
istotne znaczenie w opornoSci na cisplatyne. W duzym
randomizowanym badaniu stwierdzono, ze po catkowi-
tej resekcji niedrobnokomdrkowego raka ptuca chorzy,
u ktorych nie stwierdzono ekspresji ERCC1 w guzie (na
poziomie biatka i mRNA), odpowiadali na leczenie uzu-
pelniajace z uzyciem cisplatyny znaczacym wydluzeniem
czasu przezycia. U chorych z ekspresja ERCC1 czg¢sciej
obserwowano przerzuty do mozgu. Co ciekawe, wsrod
chorych, ktorzy nie zostali poddani chemioterapii, ci, kto-
rych guzy wykazywaly ekspresj¢ ERCCI1 mieli istotnie
dtuzszy czas przezycia, niz chorzy bez ekspresji ERCC1
w guzach. Podobnie, u chorych na raki szyi i glowy, zo-
tadka, jajnika, przelyku i pecherza stwierdzono, ze eks-
presja ERCC1 w guzach ma zwiazek z chemioopornoscia.
Powyzsze wyniki wymagaja potwierdzenia w badaniach
prospektywnych, jednak mozna juz powiedzie¢, ze — przy-
najmniej w odniesieniu do niedrobnokomoérkowego raka
pluca — ekspresja ERCC1 ma warto$¢ niezaleznego czyn-
nika predykcyjnego w uzupeliniajacym leczeniu cisplatyng
ijej analogami.

Vishva M. Dixit (Genetech, Inc., San Fracisco, CA,
USA), odkrywca kluczowych komponentéw szlakow
przekazujacych sygnaly Smierci komorek i badacz szla-
ku aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-xB poprzez
receptory komorek B i T, zaprezentowal mechanizm kon-
stytutywnej aktywacji szlaku NF-xB w chioniaku MALT.
Trzy glowne czasteczki tego szlaku to: CARD11, Bcl-10
i parakaspaza/MALT1. Dixit i wsp. wyjasnili, ze mecha-
nizm tego zjawiska zwiazany jest z nadekspresja Bcl-10
lub z powstaniem na skutek translokacji chromosomalne;j
biatka chimerycznego, ktorego cz¢scig jest parakaspa-
za/MALT1. Bialko to powoduje ubikwitynacje NEMO
(NF-xB Essential Modulator), co w efekcie aktywuje szlak
NF-kB, o zasadniczym znaczeniu dla transformacji ko-
morek B i progresji tego chloniaka.

Hennig Walczak (Imperial College, London) przedstawit
badania, dotyczace roli receptora dla TRAIL (TNF - re-
lated apoptosis-inducing ligand) w poszczegdlnych etapach
rozwoju raka plaskonabtonkowego na modelu mysim.

Substancje bedace agonistami receptora dla TRAIL
zapobiegaly rozwojowi nowotworéw, natomiast nie powo-
dowaly zmniejszania si¢ istniejacych guzéw. Myszy pozba-
wione receptora dla TRAIL nie rozwijaly pod wplywem
DMBA/TPA wigkszej liczby tagodnych brodawczakow
ani nie zwigckszaly tempa rozwoju rakéw ptaskonabton-
kowych, natomiast wykazywaly znacznie wigksza liczbe
przerzutéw do wezidéw chionnych. W hodowlach in vitro
stwierdzit, ze komorki raka skory, ujawniajace receptor
dla TRAIL, sg niewrazliwe na proapoptotyczne dzialanie
ligandu TRAIL, kiedy przylegaja do podioza, natomiast
kiedy przestaja przylega¢ do podloza, staja si¢ wrazliwe
na dziatanie TRAIL. Stad przypuszczenie, ze receptor dla
TRAIL ma wplyw na powstawanie przerzutow na etapie
wychodzenia komorek nowotworowych z guza pierwot-
nego. Mozna wigc powiedziec, ze receptor dla TRAIL
nie ma dziatania hamujacego rozwoj guzow (tumour sup-
pressor), a dziala hamujaco na powstawanie przerzutow
(metastasis suppressor). Substancje b¢dace agonistami
receptora dla TRAIL moga okazac si¢ szczegdlnie wazne
jako leki ograniczajace wystgpowanie przerzutow.

Tak W. Mak (The Campbell Family Institute for Breast
Cancer Research, Princess Maragaret Hospital, Toron-
to, Ontario, Canada), odkrywca receptora komorek T,
kluczowej czasteczki w uktadzie odpornosciowym (1984)
oraz Matthew Vander Heiden, w zastepstwie Lewisa
C. Cantley’a, odkrywcy szlaku PI3K, omowili niektore
aspekty metabolizmu komo6rek nowotworowych, proble-
matyki calkowicie przez wiele lat ignorowanej w biologii
nowotwordéw. Komorki nowotworowe, w wyniku licz-
nych defektéw mitochondrialnych, nawet w obecnoSci
tlenu preferencyjnie czerpia energi¢ z procesu glikolizy
w obecnosci tlenu (efekt Warburga), uzyskujac z jednej
czasteczki glukozy jedynie 2 czasteczki ATP, zamiast 36
uzyskiwanych w procesie utleniania. Komorki nowotwo-
rowe maja wiec bardzo duze zapotrzebowanie na glu-
koze. Tak Mak przedstawit niektore czynniki regulujace
procesy apoptozy w warunkach stresu metabolicznego
(niedobor tlenu i/lub glukozy). Nastepuje wowczas induk-
cja p53 i HIF1-a, co powszechnie wiadomo, oraz takich
czynnikow transkrypeyjnych, jak DJ-1 (PARK-7) i FOXO
(czynniki transkrypcyjne z rodziny forkhead box klasy O).
DJ-1, pierwotnie opisany jako onkogen zdolny do trans-
formacji komdrek w obecnoSci Ras, moduluje szlaki
sygnalizacyjne PTEN/PI3-K/AKT oraz aktywno$¢ p53;
podwyzszona ekspresja DJ-1 wystepuje w komorkach
nowotworowych (np. rak pluca i rak prostaty) i koreluje
ze zlym rokowaniem, natomiast mutacje w genie DJ-1
sa silng predyspozycja do choroby Parkinsona (100%
zachorowan przed 40 rokiem zycia). Podwyzszona eks-
presja DJ-1 w komorkach nowotworowych prowadzi do
zwigkszenia produkeji enzymow detoksyfikacyjnych oraz
chroni komorki przed stresem oksydacyjnym i chemicz-
nym, umozliwiajac przezycie komorek. Doktadny mecha-



nizm tego zjawiska nie jest poznany. Ustalono jak dotad,
ze DJ-1 przediuza czas poitrwania Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor), glownego czynnika regulujace-
go odpowiedz na stres oksydacyjny. Oddzialywanie DJ-1
— Nrf2 jest potencjalnym celem terapeutycznym w lecze-
niu przeciwnowotworowym i nadaje biatku DJ-1 warto$¢
biomarkera nowotworowego, ktéry moze by¢ przydatny
w doborze metod leczenia, a takze wyjasnia udziat tego
biatka w etiologii choréb tak odleglych, jak nowotwory
i choroba Parkinsona. Tak Mak i wsp. wykazali rowniez,
ze szok oksydacyjny wplywa na aktywno§¢ bialek FOXO,
w tym FOXO1, FOXO3a i FOXO4, oddziatujac na ich
fosforylacje, translokacje¢ do jadra oraz acetylacje i dea-
cetylacje. FOXO sa biatkami o aktywnoSci supresorow
nowotworowych, gdyz sg zaangazowane w hamowanie
proliferacji, promowanie apoptozy, naprawe DNA
i ochrong przed szokiem oksydacyjnym. Poziom FOXO3a
ro$nie w warunkach hypoksji. Inaktywacja biatek FOXO
jest typowa w komorkach nowotworowych. Biatka FOXO
moga staé sie nowymi celami terapeutycznymi w wielu
chorobach nowotworowych.

Matthew Vander Heiden przypomnial rowniez, ze
w normalnych tkankach u dorostych gléwnym Zrédiem
energii sg substancje odzywcze, ktOre sa metabolizowane
do ATP, w procesach zuzywajacych duzo tlenu. W okre-
sach intensywnego wzrostu komorek, np. w czasie roz-
woju embrionalnego, czy gojenia ran, substancje odzyw-
cze stajg si¢ gtownie zrodiem wegla do syntezy bialek,
DNA i lipidow. W tej zmianie metabolizmu wiodaca rolg
odgrywaja Sciezki sygnalizacyjne, zalezne od kinazy tyro-
zynowej. Dzigki nieprawidiowej aktywacji tych Sciezek
w komorkach nowotworowych nastepuje zwigkszona asy-
milacja substancji odzywczych, ktore nast¢pnie ulegaja
przemianom anabolicznym. Nast¢puje m.in. aktywacja
szlaku PI3K-AKT-mTOR, ktory z kolei aktywuje geny
regulowane przez HIF. Vander Heiden i wsp. wykazali, ze
jednym z tych genéw jest izozym M2 kinazy pirogronia-
nowej (PK), ktérego ekspresja nastepuje jedynie w czasie
rozwoju embrionalnego i w nowotworach. W badaniach
na zwierzg¢tach pokazali, ze PK-M2 odgrywa zasadnicza
role w regulacji wzrostu komdrek nowotworowych.

Joan Brugge (Department of Cell Biology, Harvard
Medical School, Boston, Massachusetts, USA) zapre-
zentowala badania nad mechanizmami $mierci komé-
rek, majacymi zasadnicze znaczenie w tworzeniu Swiatfa
pecherzykow gruczotowych piersi. Zaburzenia tych pro-
cesOw 1 wypelnianie Swiatla pecherzykow charakteryzuja
wezesne etapy raka piersi. Stwierdzila, ze wiele procesow
bierze udzial w Smierci komorek i ich usuwaniu ze §wiatta
pecherzykow, w tym apoptoza, upoSledzenie metabolicz-
ne i autofagia oraz interkalcja komdrek do zewngetrzne;j
warstwy komorek. Przedmiotem badan Brugge i wsp. jest
regulacja apoptozy i aktywnoSci metabolicznej przez bial-
ka macierzy oraz mechanizmy dziatania onkogenéw, po-
zwalajace hamowac procesy apoptozy i chroni¢ komorki
przed niedoborami metabolicznymi. Komorki, uwolnione
z macierzy zewnatrzkomoérkowej, wykazuja m.in. akty-
wacje¢ szlakow ERK i AKT, zanik ekspresji EGFR; takie

komorki nie pobieraja glukozy i wykazuja niedobory
metaboliczne, traca sygnaly przezycia dostarczane przez
integryny. Przezycie takich komorek mozliwe jest w przy-
padku aktywacji szlakéw onkogennych, umozliwiajacych
uniknigcie apoptozy; nastepuje aktywacja szlaku PI3K/
AKT niezbedna w ochronie komorek przed niedoborami
metabolicznymi oraz obnizenie ekspresji biatka Bim, nie-
zbednego w $mierci komdrek w procesie ,,anoikis” (np.
w raku piersi obnizenie ekspresji Bim stwierdzono w 5%
komorek).

Brugge i wsp. odkryli ponadto nowy, nieapoptotycz-
ny mechanizm $mierci komorek, ktory nazwali ,,entosis”,
polegajacy na internalizacji jednej komorki przez druga.
Takie struktury ,.komorka w komorce” byly dos¢ czesto
obserwowane w raku piersi i innych nowotworach rozsie-
wajacych si¢ do jam ciata wypetnionych ptynami (do 20%
komoérek z wysigkow nowotworowych). Komdrka zosta-
je otoczona wakuolag w komérce gospodarza, po kilku
godzinach cz¢s¢ komorek zostaje uwolniona, czeS¢ jednak
ulega degradacji w komorce gospodarza, przypuszczalnie
degradacji lizosomalnej (sugeruje to ekspresja LUMP).
Komorka ulegajaca internalizacji charakteryzuje si¢ eks-
presja powierzchniowej o i B kateniny oraz E/P kadheryn,
natomiast komorka gospodarza wykazuje ekspresje Rho
i ROCK1/2. Smieré komorek poprzez ten mechanizm
obserwuje si¢ w 1-3% komorek guzéw pierwotnych.

Pier Giuseppe Pelicci (Department of Experimental
Oncology, European Institute of Oncology, Milan, Italy)
oraz Michael F. Clarke (Stanford University School of
Medicine, Stanford, California, USA) w swoich wysta-
pieniach przedstawili koncepcje¢ i najnowsze badania
macierzystych komérek nowotworowych (CSC, cancer
stem cells), ktore sa uwazane za komorki inicjujace roz-
woj nowotworow. Jak dotad nie przedstawiono jeszcze
bezposrednich dowodéw jednoznacznie potwierdzaja-
cych stusznos¢ tej hipotezy. CSC maja wiele cech wspol-
nych z komoérkami macierzystymi prawidtowych tkanek,
ulegaja asymetrycznym podziatom i jedna z komdrek
potomnych podlega réznicowaniu, druga zostaje ,,wyci-
szona” i daje potomna komorke macierzysta. Komorki
nowotworowe w obrebie guza roznig si¢ zdolnoscia do
odnowy i tworzenia guzéw. Wedlug hipotezy macie-
rzystych komoérek nowotworowych wigkszo$¢ komorek
nowotworowych ma ograniczony potencjal podziatowy,
jedynie populacja CSC, stanowiaca zazwyczaj mniej niz
10%, ma t¢ wyjatkowa zdolno$¢ intensywnego namna-
zania i tworzenia nowych guzéw. CSC, po wszczepieniu
zwierzgtom doswiadczalnym, powoduja powstanie guzow
nowotworowych. Réwniez dane kliniczne zdaja si¢ po-
twierdza¢ hipoteze CSC; nowotwory powstaja tam, gdzie
regeneruja si¢ populacje krdtkozyciowych komorek;
czgste nawroty po okresie regresji guzow sugeruja, ze
populacje komoérek CSC ulegaja wzbogaceniu przez che-
mioterapi¢ i to one sa odpowiedzialne za nawroty choro-
by. Komorki uwazane za CSC wyizolowano z bialaczek,
rakow piersi, jajnika, ptuca, glejakéw i nerwiakéw zarod-
kowych, ptaskonabtonkowych rakéw glowy i szyi, rakow
jelita grubego i odbytnicy. Pelicci i wsp., na podstawie
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badan na myszach stwierdzili, ze p21, ktérego ekspresja
jest podwyzszona we wszystkich typach AML, zapobiega
wyczerpaniu potencjalu proliferacyjnego AML. Komorki
bialaczki nie zasiedlaly myszy p21-/-. Autorzy wnioskuja,
ze p21 jest niezbedne do inicjacji i podtrzymania leuke-
mogenezy. Sugeruja ponadto, ze asymetryczny podziat
komorek macierzystych tkanki prawidiowej ma dziatanie
hamujace rozwdj nowotwordw, a wyciszenie tych komo-
rek ma zasadnicze znaczenie dla podtrzymania stransfor-
mowanych klonéw komdrkowych.

CSC, jak stwierdzili Clarke i wsp. w badaniach raka
piersi oraz plaskonablonkowego raka glowy i szyi, ujaw-
niaja powierzchniowa czasteczk¢ CD44 oraz, jak stwier-
dzili ostatnio w badaniach raka jelita grubego — CD166.
CSC wykazuja ponadto podwyzszong jadrowa ekspresje
Bmil, biatka odgrywajacego wazna role w odnowie nor-
malnych komoérek macierzystych, a takze w powstawaniu
nowotworéw. Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze
mechanizmy regulujace odnowe prawidiowych komo-
rek macierzystych, takie jak szlak Bmil i Wnt, sa w CSC
zmienione, umozliwiajac ciagla proliferacje i odnowe
CSC. Obecnie uwaga badaczy z grupy Clarke’a jest sku-
piona na wyodregbnieniu genéw charakteryzujacych CSC
w raku piersi, ktore bylyby pomocne w identyfikacji tych
0s6b sposrod chorych w niskim stopniu zaawansowania,
ktore sa zagrozone nawrotem choroby. Zrozumienie bio-
logii CSC bedzie istotnym krokiem w badaniu patogenezy
nowotwordw i bedzie prowadzi¢ do powstawania nowych
terapii przeciwnowotworowych.

Czy rewolucja onkogenowa paradoksalnie nie
spowolnila rozwoju onkologii?

To prowokujace pytanie postawil prof. Tak Mak jako
temat dyskusji, do ktorej zaprosil prof. prof. Denisa
Slamona (odkrywce bialka Her i Herceptyny), Vishve
Dixita, Piera Pelicci’ego i Carlo M. Croce. Badacze ci
zwrocili uwage, ze pierwsze onkogeny sklonowano juz
w polowie lat 70. i od tej pory uwaga Swiata nauki skupifa
si¢ w duzej mierze na poszukiwaniu onkogendw, podczas
gdy — zdaniem prof. Maka — geny przezycia zdaja si¢ mie¢
znacznie wigksze znaczenie w nowotworach niz onkoge-
ny. Pomimo coraz lepszego zrozumienia mechanizmow
nowotworzenia, przez ostatnie 40 lat jedyne prawdziwe
sukcesy w terapii przeciwnowotworowej to efekty lecze-
nia nowotworow, takich jak chioniaki ziarnicze i nieziar-
nicze, biataczki dziecigce i nowotwory jadra. Stworzono
takie nowe leki, jak trastuzumab, gleevec, ktorych jednak
nie da si¢ stosowaé powszechnie, aby — wzorem chemio-

terapii — badac ich skuteczno$¢ u szerokiego spektrum
chorych. Prof. Pelicci zwrdcit uwage na serie badan,
ktore nie maja odzwierciedlenia w nowych sposobach
leczenia, jak np. badania nad p53, opisane w ponad 50
tysigcach prac. Doswiadczenia ostatnich dziesigcioleci
pokazuja, ze w konstruowaniu nowych lekéw potrzeb-
ne jest nowe podejScie, w ktorym wigcej uwagi poswie-
cac si¢ bedzie z jednej strony badaniom podstawowym,
z drugiej probom leczenia wieloczynnikowego i doboru
chorych. Nasza wiedza na temat wzajemnych relacji po-
miedzy genami i ich produktami jest coraz wigksza. Takie
geny jak p53, ktére maja funkcjonalne zwigzki z wieloma
innymi genami i ich produktami, zyskaly miano genéw
,»hub” (pojecie zaczerpnigte z informatyki), a z kolei geny
wspolne dla r6znych klas genéw ,,hub” nazwano genami
zgodnosci (congruence). Dzigki budowaniu sieci zalezno-
Sci pomigdzy genami, ktorych funkcji nawet nie znamy,
mozna wykrywaé geny istotne dla okreslonych zjawisk,
w tym w nowotworzeniu. Zwrocono takze uwage na
problem braku wczesnej diagnostyki. Wyjatek stanowi
rak szyjki macicy, w ktérym ponadto dysponujemy szcze-
pionka profilaktyczna. Dyskutanci nie sformufowali jed-
noznacznej odpowiedzi na postawione pytanie. Za pointe
tej dyskusji mozna uznaé przytoczony przez prof. Maka
cytat z Denisa Waitley’a: “Losers live in the past. Winners
learn from the past and enjoy working in the present toward
the future.” [Przegrani zyjq przeszloscig. Zwyciezcy czerpig
z doswiadczen przeszlosci i cieszq sie teraZniejszq pracq na
rzecz przyszlosci].

Wyktadom towarzyszyly 2 sesje plakatowe, podczas kto-
rych zaprezentowano ponad 80 doniesief, w tym opraco-
wanie badan przeprowadzonych w Centrum Onkologii
w Warszawie we wspOlpracy z Uniwersytetem Warszaw-
skim przez Magdalen¢ Chechlifiska, Magdaleng Ko-
walewska, Edyte Brzoske-Wojtowicz, Janing Kaminska
i Radostaweg Nowak, zatytufowane: , Expression of SCCA
in normal peripheral blood mononuclear cells”.

Wyrazam gorace podzigkowanie Fundacji im. Jakuba hr.
Potockiego, ktora sfinansowala moj udziat w konferencji
i umozliwila mi uczestniczenie w tej uczcie intelektualnej,
jaka niewatpliwie byta ta konferencja.
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