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Rola biatka ABI1 w nowotworach przewodu pokarmowego
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Nowotwor jest schorzeniem, ktére powstaje w wyniku zatamania sie mechanizméw kontrolujacych prawidtowy
wzrost i réznicowanie komorki. Z procesem tworzenia przerzutéw nowotworowych $cisle zwigzane sg zaburzenia
polimeryzacji aktyny. Do najwazniejszych czynnikéw regulatorowych polimeryzacji aktyny nalezy wieloproteinowy
kompleks biatek WAVE, w sktad ktérego wchodzi miedzy innymi biatko Abl interactor1 (ABI1). Uwaza sig, ze zrozumienie
roli biatka ABI1 moze w przysztosci pomdc w poznaniu mechanizméw koordynacji polimeryzacji aktyny i proliferacji
komorkowej, ktére ulegaja zaburzeniu w komdérkach nowotworowych. Badania wykazuja, ze w przebiegu choréb
nowotworowych ABI1 odgrywa podwdjna role: wzrost ekspresji tego biatka wptywa na rozwdj i progresje inwazyjnego
raka piersi, raka jajnika, raka jelita grubego, a takze przewlektej biataczki szpikowej i ostrej biataczki limfoblastycznej
Ph+, z drugiej strony wptywa na supresje guza w nowotworach zotadka i prostaty. Analiza wynikow badan prébek
tkankowych pacjentéw po gastrektomii z powodu raka wykazata silng zalezno$¢ pomiedzy ekspresja biatka ABI1 a stop-
niem zréznicowania nowotworu, zaawansowaniem procesu nowotworowego oraz liczba zajetych weztéw chtonnych.
Nalezy podkresli¢, ze zwiekszenie poziomu ekspresji ABI1 nie jest ograniczone tylko do procesu nowotworzenia,
ale mozna je zaobserwowac takze w przypadku zmian zapalnych i innych bardzo wczesnych zmian rozrostowych,
ktore niekoniecznie muszg transformowac w kierunku raka, jak na przyktad polipy hiperplastyczne. Dalsze badania
ekspresji ABIT na poziomie RNA i biatka umozliwia ocene jego wartosci prognostycznej i wyjasnia, czy moze on by¢
celem interwencji terapeutycznej.

The role of the ABI1 protein in gastrointestinal tumours. The literature review

Cancer is a disease that occurs as a result of the collapse of the mechanisms that control normal cell growth and dif-
ferentiation. The process of metastasis is closely related to impaired actin polymerization. One of the most important
factors that regulate actin polymerization is multiprotein WAVE complex, which includes, among others, Interactor Abl
protein (ABI1). Understanding the role of the ABI1 should help to define mechanisms for coordinated actin polymeri-
zation and cellular proliferation, which are dysregulated in cancer cells. The dual role of Abl1 function is observed in
human cancer. Increased ABI1 is linked to enhanced oncogenesis in invasive breast cancer, ovarian cancer, colorectal
cancer, chronic myeloid leukemia and Ph positive acute lymphoblastic leukemia and to tumour suppression in gastric
and prostate cancers. Analysis of the studies results of tissue samples of patients after gastrectomy for cancer showed
a strong correlation between the expression of ABI1 protein and the degree of differentiation of the tumour, the
advancement of the cancer and the number of positive lymph nodes. It has to be pointed out that overexpression
of ABI1 is not restricted to carcinogenesis, but can also be observed in inflammation and in very early lesions that
do not progress to cancer such as hyperplastic polyps. Further studies of ABI1 expression on RNA and protein level
will enable an assessment of its prognostic value and explain if ABI1 can be a target for therapeutic intervention.
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Wstep

Nowotwor jest schorzeniem, ktére powstaje w wyniku
zatamania sie mechanizmoéw kontrolujgcych prawidtowy
wzrost i réznicowanie komorki. Podczas procesu nowo-
tworzenia dochodzi do zaburzenia wielu réznych, wspoét-
dziatajacych ze sobg mechanizmoéw, z ktérych wiele do dzis
pozostaje nieznanych. Proces transformacji prawidtowej
komorki w komorke ztosliwg jest wieloetapowy i obejmuje
inicjacje nowotworowej transformacji komorki, niekontro-
lowana proliferacje i klonalny rozrost komoérek zainicjowa-
nych, naciekanie podscieliska oraz tworzenie przerzutow.
Na etapie progresji dochodzi do powstawania subpopulacji
komorek nowotworowych o okreslonych wiasciwosciach
biologicznych, cechujacych sie zdolnoscia do migracjii prze-
rzutowania.

Z procesem tworzenia przerzutéw nowotworowych
zwigzana jest miedzy innymi nadekspresja tymozyny beta 4,
ktorej aktywnos¢ prowadzi do utatwienia migracji komér-
kowej poprzez wydtuzanie lamelliopodiéw. Tymozyna
beta 4 jest biatkiem wigzacym aktyne, a do jej funkgji na-
lezy zapobieganie spontanicznej polimeryzacji aktyny. Do
najwazniejszych czynnikéw regulatorowych polimeryza-
¢ji aktyny nalezy takze wieloproteinowy kompleks biatek
WAVE. W jego sktad wchodzi 5 polipeptydéw: Ablinteractor
(ABI1, Hssh3bp1), Rac1-associated protein 1 (SRA-1), Nck-
-associated protein1 (NAP1), WAVE?2, a takze 9 kDa peptyd
- BRK-1 (HSPC300). Ponadto kompleks ten jest zaangazo-
wany w procesy migracji, adhezji, komunikacji miedzyko-
morkowej i podziatdw komoérkowych, a takze uczestniczy
w odpowiedzi immunologicznej. W przebiegu wielu choréb
nowotworowych dochodzi do zaburzenia funkcji kompleksu
WAVE badz jego sktadowych. W literaturze istnieje kilka
propozycji mechanizmu regulacji kompleksu WAVE, z czego
najwazniejszym, co zostato takze potwierdzone w bada-
niach in vitro, wydaje sie by¢ utrzymanie jego integralnosci
i obecnos¢ wszystkich sktadowych kompleksu. Zahamo-
wanie badz usuniecie jakiejkolwiek podjednostki skutkuje
zmniejszeniem jego aktywnosci. Uwaza sie, ze zrozumienie
roli biatka ABI1T moze w przysztosci pomdc w poznaniu
mechanizmoéw koordynacji polimeryzacji aktyny i prolife-
racji komérkowej, ktére ulegajg zaburzeniu w komérkach
nowotworowych [1].

Rola biatka ABI1 i kinazy tyrozynowej ABL

Biatko ABI1 jest kodowane przez gen ABI1 (locus10p11.2)
i nalezy do rodziny biatek adaptorowych Abelson - interac-
tor. Biatka te, jako sktadniki komplekséw wieloproteinowych,
ufatwiaja transdukcje sygnatu i reguluja polimeryzacje akty-
ny oraz przebudowe cytoszkieletu przezinterakcje z kinaza
tyrozynowa ABL. Biatko ABI1 odgrywa kluczowa role w regu-
lacji procesow proliferacji, apoptozy, adhezji i migracji. Zmia-
ny genu ABIT moga miec istotne znaczenie w rozwoju wielu
nowotworéw, m.in. czerniaka, raka zotadka, raka okreznicy,
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raka piersi, raka prostaty, ostrej biataczki szpikowej, jednakze
ich rola w rozwoju guzéw litych nie zostata dobrze pozna-
na. Dotychczasowe badania wykazuja, ze biatko ABI1 jest
zwigzane z kilkoma procesami prowadzacymi do progresji
guza oraz powstawania przerzutéw [2, 3].

Biatko adaptorowe ABI1 jest jednym z molekularnych
przetacznikéw transaktywacji kinazy tyrozynowej ABL. Ki-
naza ABL nalezy do najlepiej poznanych ludzkich kinaz.
Cechuje ja zdolno$¢ do wigzania filamentéw aktyny, jed-
noczesnie zwigzanie aktyny umozliwia kinazie ABL kontakt
zinnymi biatkami wptywajacymi na dynamike cytoszkieletu.
Funkcje kinazy ABL w komarce s3 $cisle regulowane przez
réznorodne oddziatywania, miedzy innymi autoinhibicje czy
tez bezposrednia fosforylacje przy udziale kinaz i fosfataz
[4]. Konstytutywna aktywacja fuzyjnej kinazy BCR-ABL1 jest
jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj prze-
wlektej biataczki szpikowej i ostrej biataczki limfoblastycznej
Ph+. Ponadto nieprawidtowa aktywacja ABL wptywa na
ekspresje receptoréw onkogennych czynnikéw wzrostu
i przyczynia sie do rozwoju i progresji wielu nowotworéw,
czesto zwigzanych ze ztym rokowaniem, opornoscia na
stosowane leczenie, inwazyjnoscig guza, a takze wystepo-
waniem przerzutéw. Konstytutywna aktywacja ABL petni
istotna role w regulacji cytoszkieletu aktyny, modulujac
adhezje komorek, ich ruch oraz powstawanie lamelliopodii
[5, 6]. Chociaz wiadomo, ze funkcja kinazy ABL jest zwigzana
z przebudowa cytoszkieletu aktyny, to satysfakcjonujace
wyjasnienia mechanizméw posredniczacych w tym procesie
pozostajg nieznane. Jednym z proponowanych rozwigzan
jest interakcja biatka ABI1 z podjednostka regulatorowg
p85 kinazy PI-3. Interakcja ta prowadzi do zahamowania
polimeryzacji aktyny [1].

Uwaza sie, ze w przebiegu choréb nowotworowych
ABI1 petni podwdjna role: wzrost ekspresji tego biatka wpty-
wa na rozwdj i progresje inwazyjnego raka piersi, raka jajni-
ka, a takze przewlektej biataczki szpikowej i ostrej biataczki
limfoblatycznej Ph+, z drugiej strony wptywa na supresje
guza w nowotworach zotadka i prostaty [6].

Analiza badan ekspresji ABI1

W 2009 roku opublikowano wyniki badania ekspresji
biatka ABI1 u chorych na raka zotadka, przeprowadzone
w Uniwersytecie w Pekinie (People’s Hospital, Peking Uni-
versity). W Chinach rak zotadka stanowi trzecig przyczyne
zgonow u chorych na nowotwory ztosliwe. Pod wzgledem
zachorowalnosci u mezczyzn zajmuje, zaraz po raku ptuca,
drugie miejsce, natomiast u kobiet miejsce czwarte [3]. Ba-
daniem objeto prébki tkanek z rakiem Zzotadka, pochodzace
od 103 pacjentéw poddanych operacji gastrektomii w szpi-
talu People’s Hospital przy Uniwersytecie w Pekinie w okre-
sie od stycznia 2000 roku do grudnia 2007 roku. Ekspresja
biatka ABI1 zostata okreslona przy uzyciu barwienia im-
munohistochemicznego prébek tkankowych utrwalonych



w parafinie.W trakcie badania przeprowadzono statystyczna
korelacje miedzy ekspresja biatka ABI1 a stanem klinicznym
pacjentdéw, 5-letnim przezyciem i mediang czasu przezycia.
Badanie wykazato, ze w prébkach zawierajacych tkanke raka
zotadka w 28,8% (17/59) przypadkéw wykryto ekspresje
biatka ABI1, natomiast ekspresja biatka ABI1T w prébkach
zwierajacych tkanke zdrowa byta obecna w 91,5% (54/59)
przypadkoéw. Analiza wynikéw badan prébek tkankowych
pochodzacych od 103 pacjentéw wykazata silng korelacje
pomiedzy ekspresja biatka ABI1 a stopniem zréznicowania
nowotworu, zaawansowaniem procesu nowotworowego
oraz liczba zajetych weztéw chtonnych (p < 0,01). Wskaznik
5-letniego przezycia wynidst 15,3% u pacjentéw z brakiem
ekspresji ABI1i63,7% u pacjentdéw z ekspresja tego biatka.
Mediana czasu przezycia w grupie pacjentéw bez ekspresji
i z ekspresja biatka ABI1 wyniosta odpowiednio 25 (95% Cl:
19,7-30,3) 174 (95% Cl: 54,6-93,3) miesigce. Co wiecej, zaob-
serwowano zmniejszenie ekspresji biatka ABI1 w przypadku
nowotwordéw niskozréznicowanych. Brak ekspresji biatka
ABI1 u chorych na raka zotadka moze odgrywac¢ kluczowa
role w rozwoju nowotworu, a takze stanowic istotny wskaz-
nik rokowniczy oraz diagnostyczny [3].

W badaniu Baby i wsp. analizie zostata poddana eks-
presja biatka ABI1T w histopatologicznie potwierdzonych
przypadkach raka przetyku (rak ptaskonabtonkowy i gruczo-
lakorak), raka potaczenia przetykowego-zotadkowego oraz
raka okreznicy i odbytnicy w grupie 135 chorych (81 mez-
czyzn i 54 kobiet) poddanych zabiegom chirurgicznym
w okresie od kwietnia 2008 roku do grudnia 2010 roku
w Oddziale Chirurgii Ogdélnej przy Shri Maharaja Hari Singh
Hospital, Srinagar w Indiach. Rozpoznanie kliniczne w kaz-
dym z przypadkéw zostato potwierdzone badaniem histo-
patologicznym, a chorzy w okresie przedoperacyjnym nie
otrzymywali chemioterapii ani radioterapii. W badaniu
poréwnano prébki histopatologiczne zawierajgce tkanke
nowotworowg z prébkami zawierajacymi tkanke zdrowa,
pochodzace od tego samego chorego. Badanie wykaza-
fo istotne zmniejszenie ekspresji biatka ABI1T w materiale
histopatologicznym zawierajgcym tkanke raka przetyku,
raka potaczenia przetykowego-zotagdkowego, raka okreznicy
i odbytnicy. W obrebie komorek i tkanek ABI1 wystepuje
w postaci izoform, réznigcych sie miedzy sobg stopniem
fosforylacji polipeptydu. Analiza Western blot wykazata spa-
dek ekspresji wszystkich badanych izoform w prébkach
zawierajacych tkanke nowotworowa. Obserwowane ob-
nizenie ekspresji biatka ABI1 byto niezalezne od stopnia
zaawansowania nowotworu, wieku, ptci, stosowanej diety
czy palenia tytoniu [5].

W ostatnich latach zostaty przedstawione i szero-
ko oméwione rézne $ciezki karcynogenezy w przebiegu
raka jelita grubego. Stato sie jasne, ze pewne molekularne
cechy, takie jak obecnos¢ mutacji genu APC, KRAS, BRAF
czy niestabilno$¢ mikrosatelitarna sa zwigzane z réznymi

sciezkami nowotworzenia, co prowadzi do klinicznych
i morfologicznych réznic w przebiegu raka jelita grubego.
Kliniczne znaczenie tych zmian molekularnych i ich
doktadna rola w powstawaniu raka sg nadal przedmiotem
badan. Wykazano, ze reorganizacja cytoszkieletu aktyny
jest waznym etapem w powstawaniu i rozwoju raka jelita
grubego, a ekspresja biatek zwigzanych z tg reorganizacja
zmienia sie znaczaco w trakcie progresji z gruczolaka do
raka jelita grubego [7].

W badaniu Steinestela i wsp. za pomoca metod immu-
nohistochemicznych i analizy Western Blot przeanalizowano
ekspresje biatka ABIT w 126 prébkach tkankowych pocho-
dzacych od 95 chorych. Analizowany materiat obejmowat
zdrowg btone sluzowa jelita grubego, btone sluzowa jelita
grubego zmieniong zapalnie, ptaskie zagbkowane polipy
i gruczolaki, gruczolaki cewkowe, inwazyjnego raka jeli-
ta grubego oraz przerzuty raka jelita grubego, a wyniki
odnoszono do statusu mutacyjnego KRAS/BRAF w kazdej
z tych zmian. W poréwnaniu ze zdrowa tkanka zaobserwo-
wano znaczne zwiekszenie ekspresji biatka ABI1T w obrebie
btony sluzowej jelita grubego zmienionej zapalnie, nieco
nizsze w ptaskich zabkowanych polipach i gruczolakach,
gruczolakach cewkowych, w inwazyjnym raku jelita grubego
i przerzutach raka jelita grubego. Ponadto wykazano istotng
zaleznos¢ pomiedzy wyzsza ekspresja biatka ABI1 w bada-
nych komérkach raka jelita grubego a obecnoscig mutacji
KRAS. Korelacji takiej nie stwierdzono w przypadku obecno-
$ci mutacji BRAF w badanym materiale. Nie wykazano takze
zwigzku pomiedzy niestabilnoscia mikrosatelitarng komérek
raka jelita grubego a poziomem ekspresji ABIT. Wyniki tego
badania, wykazujace zwiekszenie ekspresji izoform biatka
ABIT w réznych typach raka jelita w poréwnaniu z tkan-
ka zdrowa, s sprzeczne z wynikami badan Baby i wsp.,
omawianymi powyzej [5]. Uwaza sie, ze wyniki badan
w przypadku raka jelita grubego nie s tak jednoznaczne
jak w przypadku raka zotadka. Ponadto Baba i wsp. nie
oceniali mutacji KRAS/BRAF tkanek zmienionych zapalnie
oraz nie uwzgledniali stopnia ztosliwosci histologicznej.

Analiza tkanek nowotworowych wskazuje na zwiek-
szenie poziomu ekspresji biatka ABI1 w cytoplazmie ko-
morek w czasie nowotworzenia, jednak poziom ekspresji
ABI1T w przypadku raka jelita grubego oraz przerzutéow
z obecna mutacja KRAS nie wykazywat istotnej réznicy
w poréwnaniu ze zmianami prekursorowymi raka z po-
twierdzong mutacjg tego genu. Tak wiec zaréwno w przy-
padku zmian prekursorowych, jak i w inwazyjnym raku jelita
grubego obecno$¢ mutacji KRAS prowadzi do nadekspresji
ABI1 natle juzistniejacej zwiekszonej ekspresji w przebiegu
transformacji gruczolakowatej. Nalezy podkresli¢, ze zwiek-
szenie poziomu ekspresji ABI1 nie jest ograniczone tylko do
procesu nowotworzenia, ale mozna je zaobserwowac takze
w przypadku zmian zapalnych i innych bardzo wczesnych
zmian rozrostowych, ktére niekoniecznie muszg transfor-
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mowac w kierunku raka, jak na przyktad w polipach hiper-
plastycznych. W polipach tych, jak i w przypadku raka jelita
grubego z obecng mutacjg KRAS wykazano znaczaca nade-
kspresje biatka ABI1 w przeciwienstwie do zmian z obecna
mutacjg BRAF. Wyniki tej analizy moga by¢ wyttumaczone
mechanizmem zwiekszenia ekspresji ABI1 przy udziale
szlaku PI3K, co zostato potwierdzone w badaniach in vitro.
Ponadto wyniki tego badania potwierdzaja role ABI1 w pro-
cesie zapalnym oraz w procesie nowotworzenia w przebiegu
raka jelita grubego. Co wiecej, wnioski ptyngce z analizy
otrzymanych wynikéw wskazuja na mozliwa role badar im-
munohistochemicznych biatka ABI1 jako markera wczesnej
mutacji KRAS w przypadku polipdw hiperplastycznych [7].

Podsumowanie i wnioski

Wstepne wyniki badan wykazuja, ze ocena poziomu
ekspresji biatka ABI1T mogtaby stuzy¢ jako molekularny
biomarker rokowniczy w nowotworach przewodu pokar-
mowego — co wiecej, mozna by takze rozwazy¢ ABI1 jako
potencjalny cel dla interwencji leczniczej [3]. Pomimo ze
dysponujemy niewielkg iloscig badan, uwaza sie, ze po-
twierdzenie i okreslenie sity korelacji pomiedzy ekspresja
genu ABIT a rozwojem guza, postepem choroby i mediang
ogolnego przezycia, a takze okreslenie wartosci rokowniczej
w badaniach na duzej grupie chorych mogtoby wtaczy¢ go
do panelu czynnikéw molekularnych istotnych dla indy-
widualnego podejscia do leczenia pacjentéw dotknietych
chorobg nowotworowa. Dalsze badania moga pozwolic¢
na rozwoj terapii, ktéra wraz z leczeniem chirurgicznym,
konwencjonalng chemioterapia i radioterapig pozwoli na
wydtuzenie i poprawe jakosci zycia chorych.
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Konflikt interesu: nie zgtoszono

Lista skrotow:

ABI1T — Abl interactor protein

ABIT — gen ABI1

HSPC300 — peptyd - BRK-1

NAP1 — Nck-associated protein1
SRA-1 — Rac1-associated protein 1
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