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Molekularne podstawy karcynogenezy
i Sciezki sygnatowe
niektérych nowotworéow
osrodkowego ukiadu nerwowego

Wenancjusz Domagata

Zaktad Patomorfologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono najnowsze osiggnigcia w badaniach nad mo-
lekularno-genetycznymi aspektami patogenezy nowotworow, z uwz-
glednieniem guzow o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Uznano
je za grupe chorob cyklu komorkowego i zdefiniowano jako ,niepra-
widtowg tkanke, ktdra powstata z jednej komorki i rosnie jako nastep-
stwo zaburzen dynamizmu i prawidtowego przebiegu cyklu komor-
kowego oraz zaburzen roznicowania sig komorki i komunikacji we-
whnatrzkomorkowej, migdzykomaorkowej i pozakomorkowej jej klonal-
nego potomstwa”. Zwrocono uwage na fakt, ze karcynogeneza jest
procesem wieloczynnikowym i wielostopniowym, w ktorym zmiany
narastajg w miare pogtebiania sie niestabilnosci genomu. Przeanali-
zowano zmiany zachodzace w czterech roznych klasach genow, kto-
re regulujg proliferacje i stopien zroznicowania komorek. Zmiany
w tych genach prowadzg do transformacji nowotworowej. Opisano
onkogeny, geny supresorowe, geny regulujgce apoptoze lub napra-
we DNA i telomeraze. Przedstawiono molekularne mechanizmy zwia-
zane z inwazyjnoscia glejakow, a ponadto wspomniano o macierzy-
stych komarkach nowotworow. Podkreslono, ze odkrycie molekular-
nych Sciezek sygnatowych oraz komorek macierzystych nowotworu
otworzyto nowe perspektywy w terapii glejakdw, rdzeniaka i innych
nowotworéw OUN, a takze stworzyto perspektywy dla precyzyjnego
zablokowania sciezek sygnatowych odpowiedzialnych za prolifera-
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cje, inwazyjno$¢ komorek nowotworowych oraz za angiogeneze,
poprzez inaktywacije kluczowych biatek niezbednych do funkcjono-
wania tych Sciezek. Autor wyrazit nadzieje, ze doktadna molekularna
charakterystyka komorek macierzystych nowotworu pozwoli na ich
selektywne niszczenie, co powinno znacznie poprawi¢ wyniki lecze-
nia. Wydaje sig bardzo prawdopodobne, ze klasyfikacja nowotworow
OUN na podstawie kryterium morfologicznego (mikroskopowego)
zostanie zmodyfikowana dzigki zastosowaniu kryteriow molekular-
nych o0 znaczeniu rokowniczym i terapeutycznym.

Stowa kluczowe: guzy OUN, karcynogeneza, podstawy
molekularno-genetyczne

Wprowadzenie

Zgodnie ze wspoélczesng wiedzg na temat etio-
patogenezy nowotworow zaklada sie, Ze nowotwor
jest choroba cyklu komérkowego. Doktadniej no-
wotwér mozna zdefiniowaé jako ,nieprawidtowa
tkanke, ktéra powstala z jednej komorki i rosnie
jako nastepstwo zaburzen dynamizmu i prawidto-
wego przebiegu cyklu komérkowego oraz zaburzen
réznicowania sie komorki i komunikacji wewnatrz-
komoérkowej, miedzykomorkowej i pozakomérko-
wej (miedzy komorka a podécieliskiem — macierza
pozakomérkowa) jej klonalnego potomstwa” [1].
Nowotwér moze powstacé tylko z takiej tkanki, kt6-
rej komérki zachowaty zdolno$é do podziatu, do
wejscia w cykl komérkowy. Zatem nowotwory nie
powstaja z dojrzatych komorek uktadu nerwowe-
go. Wyniki badan eksperymentalnych nad trans-
formacja nowotworowa (in vitro oraz u zwierzat
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Tabela 1. Geny regulujace proliferacje i zréznicowanie
komoérek

Protoonkogeny (stymulujgce proliferacje)
Geny supresorowe (hamujace proliferacje)
Geny kontrolujace apoptoze
(czyli zaprogramowang $mier¢ komaorki)
Geny regulujgce naprawe uszkodzonego DNA

doswiadczalnych) i wykorzystanie do nich narze-
dzi biologii molekularnej ugruntowaty powszech-
ne obecnie przekonanie, ze nowotwoér powstaje w wy-
niku wielu nieletalnych zaburzen (mutacji) w DNA
komorki somatycznej, ktére, kumulujac sie, powo-
duja utrate kontroli proliferacji, wzrostu i r6znico-
wania.

Karcynogeneza jest procesem wieloczynniko-
wym i wielostopniowym, w ktérym zmiany nara-
staja w miare poglebiania sie niestabilnosci geno-
mu. Wigkszoé¢ czynnikéw rakotworczych (czyn-
niki chemiczne, promieniowanie jonizujgce i inne
czynniki fizyczne, drobnoustroje onkogenne, takie
jak niektére wirusy i bakterie) bezposrednio lub
posrednio oddziatuje na poziomie genomu komoér-
ki. Do transformacji nowotworowej dochodzi w wy-
niku zmian powstatych w obrebie 4 réznych klas
gendw, ktére reguluja proliferacje i stopien zr6zni-
cowania komérek (tab. 1). Karcynogeneza rozpo-
czyna sie klonalna ekspansjg jednej (prekursoro-
wej) komorki somatycznej, w ktérej wystapilo za-
burzenie (uszkodzenie, mutacja) DNA w genach
regulujacych naprawe uszkodzonego DNA (tzn.
genach kontrolujacych integralnoéé¢ genomu) lub
w genach supresorowych, lub w protoonkogenach
albo w genach regulujacych apoptoze (decyduja-
cych o tym, czy komorka wejdzie w cykl komérko-
wy i w mitoze czy tez obumrze na drodze apopto-
zy). Mutacje w genach naprawy DNA znacznie
zwigkszaja ryzyko utrwalenia sie mutacji w pozos-
tatych 3 kategoriach genéw, dlatego majq one pod-
stawowe znaczenie dla integracji genomu. W wy-
niku akumulacji wielu zmian w DNA komorek
nowotworowych uzyskuja one fenotypowe cechy
ztosliwosci w procesie zwanym ,,progresja”.

Onkogeny

Geny prawidlowych komorek, ktére w odpowie-
dzi na dziatanie czynnikéw mitogennych reguluja
proliferacje i r6znicowanie sie komérek oraz biora
udzial w przekazywaniu sygnaléw miedzykomor-
kowych, szczegélnie w czasie embriogenezy i w pro-
cesach gojenia, nazywa si¢ protoonkogenami. Geny

te znajduja sie w stanie spoczynku lub spelniaja
okreslone funkcje. Ich transkrypcja jest Scisle kon-
trolowana, a zadaniem produktéw biatkowych tych
genéw (ktére cechuje bardzo kroétki okres péttrwa-
nia) jest transdukcja sygnatéw mitogennych i wy-
konanie zwigzanych z nimi czynnoéci. Sg to sy-
gnaty, ktére od czynnikéw zewnetrznych (np. czyn-
nikéw wzrostu), poprzez blone komérkows, sg
przekazywane do jadra komérki. W zwigzku z po-
wyzszym biatka kodowane przez protoonkogeny
pelnia rézne funkcje zwiazane z proliferacjg i r6z-
nicowaniem sie komoérek. Moga one by¢ czyn-
nikami wzrostu, receptorami czynnikow wzrostu,
biatkami przechwytujacymi sygnaly na wewnetrz-
nej blaszce blony komérkowej lub biatkami prze-
kazujacymi sygnaly (np. przez kinazy tyrozynowe
lub serynowo-treoninowe), moga to by¢ takze czyn-
niki transkrypcyjne regulujace proliferacje. Przyk-
tady protoonkogenéw przedstawiono w tabeli 2.
Onkogeny komoérkowe (onc, c-onc) to aktywo-
wane protoonkogeny. Do aktywacji protoonkoge-
noéw lub do zaburzen ich ekspresji prowadzi sze-
reg mechanizmow, takich jak: mutacje punktowe,
amplifikacje genéw, translokacje chromosomowe
i inne zmiany strukturalne (np. delecje) albo pod-
danie protoonkogenu kontroli silnego promotora
lub sekwencji wzmacniajacej. Mutacje somatycz-
ne, ktore aktywuja protoonkogeny, powoduja albo
zmiane struktury kodowanego bialka (mutacje
punktowe, translokacje chromosomowe, ktérych
skutkiem jest zwiekszona enzymatyczna aktywnosé
biatka, utrata dotychczasowych mechanizméw re-
gulujgcych, pojawienie sie biatka hybrydowego),
albo zwigkszenie iloéci i niekontrolowang produk-
cje biatka w komérce (amplifikacje genéw, trans-
lokacje chromosomowe, ktérych skutkiem jest
zwiekszona ekspresja biatka lub jego zwiekszona
stabilno$¢, tzn. dtuzej pozostaje aktywne). Onko-
geny koduja wiec odpowiednio zmienione (w sto-
sunku do prawidlowych) pod wzgledem struktury
i/lub funkgji biatka, czyli onkoproteiny. Funkcja
onkoprotein jest podobna do funkcji produktéw
biatkowych protoonkogenéw, dlatego mozna wsréd
nich wyr6zni¢ biatka jadrowe zwigzane z regulacjg
proliferacji, cytoplazmatyczne biatka przekazniko-
we, czynniki wzrostu i receptory tych czynnikéw
(tab. 2). Jednak juz synteza i dziatanie onkoprotein
nie musza zaleze¢ od czynnikéw wzrostu i mecha-
nizmoéw regulujacych proliferacje. Jedna z gléw-
nych cech komérek nowotworowych jest zdolnosé
do endogennej produkcji sygnaléw mitogennych
bez obecnosci zewnetrznych czynnikéw wzrostu.
Onkoproteiny moga byé¢ produkowane konstytu-
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Tabela 2. Lokalizacja, funkcja kodowanych biatek, sposéb aktywacji i nowotwory zwigzane z powstatymi wskutek
aktywacji odpowiednimi onkogenami dla wybranych protoonkogenéw

Protoonkogen Lokalizacja Funkcja biatka Aktywacja Nowotwory

Czynniki wzrostu

SIS 22q12.3-13.1 PDGF-3 N Astrocytoma, osteosarcoma
TGF- 2p13 TGF-a N Astrocytoma, carcinoma hepatocellulare

Receptory czynnikow wzrostu

Kinazy tyrozynowe btonowe

EGFR(ERB-B1) 7p1.1-1.3 Receptor dla EGF N, A Rak ptaskonabtonkowy ptuca (80%),
7q912-13 glioblastoma (50%), astrocytoma (A),
nowotwory gtowy i szyi (80-100%),

rak pecherza moczowego, zotadka, jelit

ERB-B2 17q12-g21 Receptor czynnika A M Rak sutka (25%), gruczolakoraki jajnika,

(HER2/NEU) wzrostu z rodziny EGF zofadka, ptuca (M), slinianek

PDGF-R Receptor dla PDGF N Glejaki

RET 10q11.2 Receptor dla czynnikéw M, R MEN 2A, MEN 2B, rodzinny (i sporadyczny)
neurotropowych rdzeniasty rak tarczycy (M); brodawkowaty
GDNF/NTN/ART/PSP rak tarczycy (R)

Biatka przekaznikowe (przechwytywanie i przekazywanie sygnatu)

Kinazy tyrozynowe cytoplazmatyczne

SRC 20p12-13 Kinaza tyrozynowa K Rak jelita grubego

Kinazy serynowo-treoninowe cytoplazmatyczne

RAF 3p25 Kinaza biatkowa K Miesaki

Biatka G btonowe

N-RAS 1p11-13 GTP-aza M Czerniak, rak jelita grubego, tarczycy
(pecherzykowy i brodawkowaty), biataczki,
seminoma

K-RA/S 12p11.1-12.1 GTP-aza M Rak jelita grubego, trzustki, ptuca, tarczycy;
czerniak

H-RAS 11p15.5 GTP-aza M Rak nerki, pecherza moczowego, tarczycy

Czynniki transkrypcyjne
MYCN 2p24-25 Czynnik transkrypcyjny A Neuroblastoma, rak drobnokomérkowy ptuc,

retinoblastoma, astrocytoma

Regulatory cyklu komérkowego

MDM?2 12914 Wigzanie P53 A Miesaki
CYKLINA D1 11913 Cyklina AT Rak sutka, przetyku (A), chtoniak ptaszcza (T)
CDK4 12914 Kinaza cyklinozalezna A Czerniak, miesak, glejak

SIS — protoonkogen SIS; TGF-a (transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu «; PDGF-3 (platelet-derived growth factor ) — ptytkowy czynnik
wzrostu 3; GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) — glejopochodny czynnik neurotroficzny; NTN (neurturin) — neurturyna; ART (artemin) — artemina;
PSP (persephin) — persefina; EGF (endothelial growth factor) — $rédbtonkowy czynnik wzrostu; N — nadekspresja; A — amplifikacja; M — punktowa mutacja;

R — rearanzacja DNA; K — konstytutywna aktywacja; T — translokacja; MEN (multiple endocrine neoplasia) — mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza
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tywnie (w sposéb ciagly) i dlatego komorka ciagle
sie dzieli, nie podlegajac kontroli czynnikow regu-
lujacych wzrost i proliferacje. Jezeli onkoproteina
jest czynnikiem wzrostu (np. plytkowy czynnik
wzrostu g [PDGF-g, platelet derived growth factor f3]
w astrocytoma) dzialajacym autokrynnie, mozna
powiedzieé, ze komérka nowotworowa w sposéb
niekontrolowany sama sie pobudza do ciaglych
podziatéw komérkowych.

Reasumujgc, protoonkogeny moga zosta¢ akty-
wowane w komorce poprzez zmiane ich struktury
lub funkc;ji (w ten sposéb powstajg onkogeny). Ak-
tywacja (nieszkodliwych) protoonkogenéw w (nie-
bezpieczne) onkogeny poprzez zmiany w ich struk-
turze spowoduje synteze nieprawidlowych struk-
turalnie i czynnos$ciowo biatek, czyli onkoprotein.
Natomiast zaburzenia regulacji ekspresji wywotaja
wzmocnienie lub ostabienie sygnaléw kontroluja-
cych wzrost, r6znicowanie i proliferacje komérek.
Na poziomie komérki onkogeny wywolujg trans-
formacje nowotworowg (zmiany fenotypu) w spo-
s6b dominujgcy, to znaczy do wywolania efektu
wystarczy jeden allel.

Najczestsza zmiang stwierdzana w dominuja-
cych onkogenach nowotworéw czlowieka sa mu-
tacje genu RAS. Wystepuja one w okolo 20%
wszystkich nowotworéw czlowieka (a np. w 90%
rakéw trzustki). Wystarczy punktowa mutacja, po-
wodujaca, ze guanozyna (G) zostaje zamieniona na
tymine (T) w ramce odczytu protoonkogenu H-RAS,
i powstaje onkogen H-RAS. W wyniku tej substytu-
cji glicyna biatka kodowanego przez protoonkogen
zostaje zastapiona przez waline w biatku kodowa-
nym przez onkogen. Ta drobna zmiana wystarczy
do zapoczatkowania transformacji nowotworowej,
poniewaz jej nastepstwem jest zablokowanie ak-
tywno$ci GTP-azowej biatka RAS, co powoduje, Ze
biatko to raz aktywowane nie moze sie zdezakty-
wowa¢ i nieprzerwanie pobudza komérke do mi-
tozy (komoérka pozostaje w stanie ,,ciagtego pobu-
dzenia”).

Aktywacja protoonkogenu moze by¢ spowodo-
wana zwielokrotnieniem liczby jego prawidlowych
kopii nawet do kilkuset (amplifikacja). Na przyktad,
w neuroblastoma za pomoca fluoroscencyjnej hy-
brydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybri-
dization) mozna stwierdzi¢ amplifikacje MYCN pod
postacia tak zwanych minipar (ang. double minu-
tes, dmin), czyli licznych, bardzo matych fragmen-
téw pozachromosomowego DNA albo regionéw o za-
tartej strukturze prazkowej (HSR, homogenous sta-
ining regions). Na ogét amplifikacja protoonkoge-
néw wiaze sie ze ztym rokowaniem.

Jak juz wspomniano, proces powstawania nowo-
tworu jest wieloczynnikowy i wieloetapowy, dla-
tego zazwyczaj dochodzi do ekspresji wiecej niz
jednego onkogenu. Jezeli aktywacja protoonkoge-
nu wystapi w gametach, wéwczas onkogen jest
obecny w kazdej komorce organizmu, a predyspo-
zycje do powstawania nowotworéw dziedzicza sie
dominujaco. W ten sposob, na przyktad C-RET,
predysponuje do wystepowania gruczolakowatos$ci
mnogiej wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2,
multiple endocrine neoplasia type 2) i zwiazanych
Z nig nowotworow.

Onkoproteiny

Onkoproteiny naleza do kilku czynnosciowo
r6znych klas w zaleznoéci od tego, jaka role w pro-
cesie proliferacji komérki spetniajq biatka odpowia-
dajacych im protoonkogenéw (tab. 2). Przypomi-
naja one biatka kodowane przez protoonkogeny, ale
na ich synteze nie wplywaja juz elementy regula-
torowe. Jak juz wspomniano, proliferacje inicjuje
wiazanie sie czynnika wzrostu z jego receptorem
w blonie komérkowej, co prowadzi do pobudzenia
receptora i aktywacji biatek przekaznikowych po
wewnetrznej stronie btony komdérkowej, przenie-
sienia (transdukcji) sygnalu do jadra i aktywacji
czynnikéw inicjujacych transkrypcje DNA. Teraz
komoérka moze wejsé w cykl komérkowy wiodacy
do mitozy. W tej kaskadzie wydarzen molekular-
nych biorg udziat produkty biatkowe r6znych pro-
toonkogenéw (wykazujace funkcje czynnikow
wzrostu, ich receptoréw, bialek zaangazowanych
w transdukcje sygnatéw z btony komérkowej do
wnetrza komoérki, regulatoréw transkrypcji DNA
i cyklu komérkowego). Ponizej podano tylko kilka
przyktadéw, poniewaz zakres tego artykutu nie po-
zwala na om6wienie wiekszosci z nich.

Czynniki wzrostu (np. PDGF, czynnik wzrostu
fibroblastow [FGF, fibroblast growth factor], trans-
formujacy czynnik wzrostu a [TGF-a, transforming
growth factor «]), nawet produkowane w nadmia-
rze, nie moga same wywolaé transformacji nowo-
tworowej. Stanowia one raczej podatng ,,glebe” dla
tej transformacji, poniewaz, wiazac sie ze swoisty-
mi receptorami w blonie komérkowej, uruchamiajg
reakcje tanncuchowa prowadzaca do proliferacji,
a to zwieksza prawdopodobiefistwo wystapienia
mutacji, ktére moga sie przyczyni¢ do onkogene-
zy. Natomiast w juz istniejagcym nowotworze nad-
produkcja czynnikéw wzrostu, na drodze autokryn-
nej lub parakrynnej stymulacji, moze wydatnie
przyspieszyc¢ jego wzrost. Nadekspresja czynnikéw
wzrostu, takich jak na przyktad FGF2, PDGF oraz
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ich receptoréw, czesto wystepuje w glejakach
o réznym stopniu zlosliwosci [2]. Na przyktad, ko-
morki astrocytoma i osteosarcoma produkujg nad-
mierne iloéci PDGF w zwigzku z nadekspresja
¢-SIS (ktory koduje jego taticuch ). Poniewaz ko-
morki tych nowotworéw posiadajg réwniez recep-
tory dla PDGF, mozliwa jest stymulacja autokryn-
na i parakrynna. Produkcja lub sekrecja czynnikéw
wzrostu przez komérki nowotworowe nie musi byé
bezposrednim wynikiem mutacji lub amplifikacji
w kodujacych je genach. Mozliwy jest rowniez
mechanizm posredni, na przyktad aktywowany
RAS, chociaz sam nie koduje czynnikéw wzrostu,
moze pobudzaé komdrki do nadekspresji i sekrecji
TGF-a, a ten, taczac sie z receptorem dla sr6dblon-
kowego czynnika wzrostu (EGF, endothelial growth
factor), dziata mitogennie. Uwaza sie [3], ze mito-
genna $ciezka o najwiekszym znaczeniu w patoge-
nezie nowotworéw wyglada nastepujaco:

czynniki wzrostu - GFR - Grb2 - SOS -
- RAS - RAF - MEK - ERK

gdzie: GFR (growth factor receptors) — receptory
czynnikéw wzrostu; MEK (mitogen-activated pro-
tein kinase/ERK kinase) — kinaza o podwdjnej spe-
cyficznosci: fosforyluje seryne/treonine oraz tyro-
zyne; ERK (extracellular signal-regulated kinases)
— zewnatrzkomoérkowa kinaza regulowana sygna-
fowo.

Zmiany receptorow czynnikéw wzrostu réwniez
moga mie¢ znaczenie onkogenne. Przyktadowo, re-
ceptory kodowane przez niektére onkogeny wykazuja
permanentna aktywacje nawet bez obecnosci czyn-
nika wzrostu. Inaczej méwiac, komdrka zachowuje
sie tak, jakby stale byta aktywowana przez wigzanie
sie czynnika wzrostu z jego receptorem, chociaz fakt
ten w ogdle nie ma miejsca. Na przyklad, w zespole
MEN 2A punktowa mutacja protoonkogenu RET
zmienia domene zewngtrzkomoérkowa, co powoduje
permanentng dimeryzacje i aktywacje receptora
glejopochodnego czynnika neurotropowego (GDNF,
glial cell-derived neurotrophic factor), wystepujacego
w komorkach neuroendokrynnych, takich jak rdzen
nadnercza lub komoérki C tarczycy. Nadekspresja re-
ceptora (np. ERB-B1 w glejakach), spowodowana
amplifikacja kodujacego go genu, zwieksza wrazli-
wos¢ komoérek nowotworowych na dziatanie nawet
matych ilosci czynnika wzrostu.

Aktywatory transkrypcji. Zaburzenia (mutacje)
gendw kodujgcych czynniki transkrypcyjne desta-
bilizuja procesy wzrostu i proliferacji istotne w trans-

formacji nowotworowej. Na przyktad, amplifika-
cja MYC i zwigzana z nig nadekspresja biatka MYC
wystepuja w 15-30% nowotworéw czlowieka
(m.in. amplifikacja MYCN w neuroblastoma). MYC
wykazuje dziatanie plejotropowe. Nadekspresja lub
nadmierna aktywacja MYC prowadzi do dysregu-
lacji cyklu komérkowego, ale MYC wspotdziata
z okolo 12-15% gen6éw w genomie komorki i moze
miedzy innymi zwiekszaé ekspresje telomerazy
w niektérych komoérkach. MYC jest mitogennym
czynnikiem transkrypcyjnym zlokalizowanym w ja-
drze (natomiast np. RAS, zlokalizowany w poblizu
blony komérkowej, uruchamia kaskade sygnalowa
bialek cytoplazmatycznych, ktéra w konsekwencji
aktywuje mitogenne czynniki transkrypcyjne).
Funkcja i stabilnos¢ biatka MYC jest regulowana
przez jego ilo$é, homo- i heterodimeryzacje oraz
fosforylacje. Dla proceséw transformacji i progre-
sji nowotworowej wazne jest, ze MYC moze sty-
mulowa¢ proliferacje i blokowaé réznicowanie sie
komoérek (kompleksy MYC-MAX), ale moze tez
indukowa¢ apoptoze przy braku czynnikéw wzro-
stu. Ta delikatna i $cisle regulowana réwnowaga
ulega zaburzeniu, gdy wystepuje nadmierna ilos¢
biatka MYC lub gdy wskutek translokacji dojdzie
do aktywacji genu MYC, na przyktad t(8;14) w chlo-
niaku Burkitta.

Geny supresorowe

Geny supresorowe zapobiegajg transformacji
nowotworowej komérki, kontrolujac proliferacje.
Utrzymuja one prawidtowa liczbe komérek za po-
moca supresji proliferacji lub indukcji apoptozy,
tak aby w odpowiednim miejscu i czasie liczba
komorek utrzymywata sie na poziomie fizjologicz-
nym. WlasSciwe geny supresorowe sprawujg bez-
posrednia kontrole przebiegu cyklu komérkowego.
Tak zwane geny opiekuncze utrzymuja integral-
noé¢ genomu (sprawuja nad nim opieke), uniemoz-
liwiajac propagowanie mutacji. Do ,,genéw opie-
kunczych” naleza geny naprawy DNA (NER odpo-
wiedzialne za XP, ATM odpowiedzialny za ataxia
teleangiectasia, MRG [mismach repair genes] od-
powiedzialne za HNPCC, a takze BRCA1 i BRCA2).

Inaktywacja ,,genéw opiekuniczych” umozliwia
transformacje nowotworowa posrednio przez na-
rastanie genetycznej niestabilnosci, ktéra zwieksza
prawdopodobienstwo wystapienia mutacji wszyst-
kich genow, w tym tak zwanych genéw kluczniko-
wych. ,,Geny klucznikowe” wplywaja bezposred-
nio na wzrost nowotworéw przez hamowanie pro-
liferacji lub promocje apoptozy. Niektore spoéréd
nich wykazuja specyficznosé tkankowa, co powo-
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duje, ze inaktywacja takiego genu wywoluje okre-
§lony nowotwor. Na przyklad, wrodzone mutacje
obydwu alleli RB1, NF1, APC, VHL wywolujg odpo-
wiednio: nowotwory siatkéwki, komérek Schwan-
na, jelita grubego i nerek.

Postulowane przez Kinzlera i Vogelsteina istnie-
nie tak zwanych genow ksztaltujacych podscieli-
sko, w ktérym rozwija sie nowotwor nabtonkowy,
pozostaje obecnie w fazie hipotezy, cho¢ najnow-
sze wyniki badan sugeruja, ze ta grupa genéw moze
mie¢ znaczenie w karcynogenezie raka sutka.

Prawidtowa funkcja genéw supresorowych jest
niezbedna, aby ryzyko wystapienia nowotworu
bylo jak najmniejsze. W tym sensie sg one przy-
czyna ,,supresji nowotworéw”, to znaczy utrudniaja
lub uniemozliwiajg ich powstawanie. Gdy obydwie
kopie genu sg inaktywowane, zwykle komorka uzy-
skuje zdolnos¢ do niekontrolowanej i zwigkszonej
proliferacji oraz ma wieksze szanse przezycia. Tak
jest w wiekszoéci przypadkoéw i to wlasnie stano-
wi podltoze karcynogenezy. Inaczej mowiac, taka
komérka moze wejs¢ na $ciezke transformacji no-
wotworowej. Geny supresorowe wykazuja w ko-
morce dziatanie recesywne, czyli aby powstat no-
wotwor, obydwa allele genu musza by¢ inaktywo-
wane (utrata funkcji genu). Wyjatkowo wystarczy
inaktywacja tylko jednej kopii genu (tzw. niewydol-
no$¢ haploidalna), na przykltad NF-1, by powstaty
liczne nowotwory. Jednak w wiekszosci przypad-
kéw, aby uzyskaé efekt transformacji, konieczna
jest utrata heterozygotycznosci, czyli inaktywacja
obydwu kopii genu. Podsumowujac, biatka kodo-
wane przez geny supresorowe hamuja proliferacje
komorek, a onkoproteiny ja stymuluja.

Dwa spoéréd ponad 100 opisanych genéw sup-
resorowych, RB i TP53, pelnia kluczowa role, po-
niewaz w wiekszos$ci nowotworéw cztowieka dys-
regulacji ulegaja Sciezki przeplywu sygnatéow kon-
trolowane wlasnie przez biatka kodowane przez te
dwa geny. Poniewaz jedng z podstawowych przy-
czyn transformacji nowotworowej jest utrata kon-
troli nad przebiegiem cyklu komérkowego, w wiek-
szo$ci nowotworéw czlowieka wystepujg mutacje
przynajmniej w jednym z gléwnych genéw regu-
lujgcych cykl, to znaczy RB, TP53, CDK4, CYKLI-
NA D lub CDKNZ2A. Ponizej om6éwiono tylko naj-
wazniejsze informacje dotyczace RB, TP53 i kilku
innych wybranych genéw supresorowych, ktére

odgrywaja role w transformacji nowotworowej
i progres;ji glejakéw oraz niektérych innych nowo-
tworéw uktadu nerwowego.

Gen RB koduje biatko, ktére decyduje o wejéciu
komorki w cykl komérkowy (ryc. 1). W postaci ak-
tywnej uniemozliwia komoérce przejscie z fazy G,
do fazy S cyklu komérkowego. Inaktywacja pRB
przez fosforylacje pozwala komérce na wejscie
w faze S (uwalniaja sie czynniki transkrypcyjne
z grupy E2F, z ktérymi pRB jest zwigzany w ko-
morce spoczynkowej, co aktywuje transkrypcje
gen6éw niezbednych do wejscia komarki w faze S)
i dalej, az do fazy M, w ktérej nastepuje defosfory-
lacja i znowu pRB zostaje w postaci aktywne;j.
Z powyzszego wynika, ze gdy pRB jest nieobecne
w komorce (np. wskutek mutacji lub delecji) lub
gdy dojdzie do mutacji genéw, ktére kontroluja fos-
forylacje pRB (np. CYKLINA D, CDK-4, CDKN2A),
komoérka moze swobodnie i w sposéb niekontrolo-
wany wejsé w cykl komérkowy.

Gen RB jest umiejscowiony na chromosomie
13q14. Gdy oba allele RB w retinoblascie sa inak-
tywowane lub utracone, rozwija sie z niego retino-
blastoma. W badaniach molekularnych siatkowcza-
kéw w pelni potwierdzono hipoteze ,,dwéch mu-
tacji” (two hits) Knudsona, w ktérej przed laty za-
proponowal on, ze wystepowanie dziedzicznych
i sporadycznych postaci siatk6wczaka wymaga
dwoch odrebnych mutacji. W postaci dziedzicznej
pierwsza mutacja wystepuje we wszystkich komor-
kach organizmu (od jednego z rodzicéw). Druga
mutacja zachodzi w jednym z retinoblastéw (lub
w komoérce prekursorowej). Prawdopodobiefistwo
takiego zdarzenia jest dos¢ duze, dlatego nowotwor
wystepuje wczeénie, w mliodszym wieku, bywa
wieloogniskowy i obustronny. W postaciach spo-
radycznych obie mutacje wystepuja w jednym i tym
samym retinoblascie. Prawdopodobienstwo takie-
go wydarzenia jest bardzo male, a nowotwér wy-
stepuje u nieco starszych dzieci, jednoogniskowo
i jednostronnie.

W rozwoju glioblastoma* dochodzi do utraty
wielu genéw supresorowych. Utrata RB wydaje sie
wazna, poniewaz transfer genu RB do komoérek gle-
jaka, za posrednictwem adenowirusa jako wekto-
ra, hamuje jego wzrost [4]. W wiekszosci gliobla-
stoma prawdopodobnie wystepuje inaktywacja
$ciezki p16—CDK4/cyklina D1-pRB [5].

*Nowotwér ten do niedawna zwano glioblastoma multiforme — ,glejak wielopostaciowy” — i ta nazwa dobrze opisywala
rzeczywisto§é. Wedlug nowej klasyfikacji WHO (Kleihues P., Cavenee W.K. Pathology and genetics of tumours of the nervo-
us system. World Health Organization classification of tumours. IARC Press, Lyon 2000) nazywany jest on glioblastoma.
W konsekwencji w jezyku polskim powinien nosi¢ nazwe ,glejak zarodkowy” (podobnie jak np. neuroblastoma — nerwiak

zarodkowy)
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Rycina 1. Schemat cyklu komodrkowego: cykl komérkowy ,kreci sig” dzigki dziataniu kinaz cyklinozaleznych (CDK, cyclin dependent
kinase), ktore fosforylujg odpowiednie biatka (np. pRb) znajdujgce sie w tak zwanych punktach kontrolnych, co umozliwia komoérce
przejécie z jednej fazy cyklu w nastgpna. Kinazy te zostajg aktywowane przez fosforylacje po zwigzaniu z cyklinami, ktére sg syntetyzowa-
ne w odpowiednich fazach cyklu. W fazie G, nastepuje synteza — najpierw cykliny D (ktéra wigze sig z CDK4 i CDK®), a nastepnie cykliny
E (ktora wigze sig z CDK2). Kompleksy cyklina D&CDK4 fosforylujg pRb, co uwalnia biatka E2F aktywujace transkrypcje genoéw niezbed-
nych do przej$cia komorki przez faze S. Akumulacja kompleksu cykliny A z CDK2 i CDK1 rozpoczyna sig w fazie S. Kompleksy te sg
niezbedne do przejscia komorki z fazy G, w M. Kompleks cykliny B z CDK1 fosforyluje biatka niezbedne do mitozy. Aktywnos¢ komplek-
séw cyklin z CDK hamujg inhibitory CDK; nalezg do nich biatka p15, p16, p18, p19, czyli inhibitory cyklin D&CDK4 i D&CDKB (zielona linia
na zewnatrz kota w fazie G) oraz biatka p21, p27 i p57, ktdre sg inhibitorami wszystkich komplekséw CDK (zielona linia na zewnatrz kota

w catym cyklu). Wedtug [1]

Gen supresorowy TP53 jest zlokalizowany na
chromosomie 17p13. Biatko P53 wiaze sie z DNA,
wplywajac na wiele funkcji komérki, miedzy in-
nymi kontroluje transkrypcje wielu innych gendéw,
wplywa na apoptoze i synteze DNA. Biatko P53
uniemozliwia wejscie w cykl komérkowy tym ko-
morkom, ktére maja uszkodzony DNA. Dlatego
TP53 nazywa sie czasem ,,straznikiem genomu” lub
lepiej ,,aniolem str6zem genomu”, gdyz unieczyn-
nienie TP53 inicjuje mitoze komérki z uszkodzo-
nym DNA, co moze prowadzi¢ do propagacji uszko-
dzenia i dalszych zmian utatwiajgcych transforma-
cje nowotworowa. Zatem, w przeciwienstwie do
PRB, ktére ,stoi przy bramie” punktu kontrolnego
prawidtowego cyklu komérkowego, P53 pojawia sie
w cyklu (raczej, mozna by powiedzie¢, jak ,,aniot”
niz ciagle stojacy ,straznik”), aby go wstrzymac,
gdy DNA komorki jest uszkodzone przez mutagen-
ne czynniki chemiczne, promieniowanie jonizuja-

ce lub ultrafioletowe albo przez czynniki endogen-
ne. Pomijajac szczegbétowy opis mechanizmu mo-
lekularnego dziatania TP53, trzeba przyznac, ze
sposo6b jego dziatania jest fascynujacy, poniewaz
to samo biatko P53 kieruje komdrke albo na droge
naprawy DNA lub, gdy to sie nie uda, na $ciezke
apoptozy. W warunkach prawidlowych okres p61-
trwania bialka P53 wynosi tylko okolo 20 minut,
poniewaz szybko ulega degradacji w procesie ubikwi-
tynizacji. Natomiast uszkodzenie DNA indukuje
wiele wydarzen molekularnych, ktére doprowa-
dzajg do zmiany konformacji przestrzennej P53, co:
* utrudnia wiazanie z MDM2 (ktére doprowadzi-
toby do degradacji P53), a wiec nastepuje szyb-
ki wzrost ilosci P53 w komoérce;
* umozliwia wigzanie sie P53 z DNA i podjecie
funkcji czynnika transkrypcyjnego.
Nastepuje transkrypcja szeregu gendéw, ktére
biora udzial w naprawie DNA lub apoptozie. Do
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syntetyzowanych biatek nalezy miedzy innymi
P21/WAF, ktére, hamujac tworzenie kompleks6w
cyklina/CDK, uniemozliwia fosforylacje pRB, a co
za tym idzie — wejscie w faze S. Z tego i jeszcze
innych powodéw cykl komérkowy zostaje zatrzy-
many w péznej fazie G,. Jezeli naprawa DNA jest
udana, P53 aktywuje MDM2, ktérego produkt bial-
kowy wiaze sie z nim, co obniza ilo§¢ P53 w ko-
morce i otwiera wejécie w faze S. Jezeli naprawa
jest nieudana, P53 aktywuje geny indukujace apop-
toze. Dzieki tym mechanizmom nie dochodzi do
propagacji mutacji na komorki potomne. Unieczyn-
nienie genu TP53 przez wrodzone lub somatyczne
mutacje (lub inne mechanizmy, np. wiazanie P53
z MDM2 albo biatkiem E6 wirusa HPV) powoduje,
ze biatko P53 nie wigze sie z DNA w odpowiednim
miejscu, nie dochodzi do transkrypcji odpowied-
nich (ww.) genéw ani do zatrzymania cyklu w fa-
zie G ; nie nastepuje ani naprawa DNA, ani induk-
cja apoptozy. Zaburzenia (mutacje) DNA zostaja
przeniesione do komérek potomnych, prowadzac
do transformacji nowotworowej.

Mutacje w TP53 wystepuja w wiecej niz potowie
nowotworéw cztowieka, w wiekszosci przypadkéw
guzow sporadycznych. W rzadko spotykanym zespo-
le Li-Fraumeni mutacja TP53 jest zmiang wrodzona,
ktéra predysponuje do rozwoju réznych nowotwo-
réw, w tym réwniez nowotworéw osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) — ryzyko wystapienia nowo-
tworu zlodliwego u tych chorych jest 25 razy wiek-
sze. Wyjasnienie zwigzku funkcji TP53 z naprawsg
DNA i apoptoza pozwolilo zrozumie¢ niektére aspek-
ty terapii nowotworéw. Poniewaz radio- i chemiote-
rapia uszkadzaja DNA, nowotwory z prawidtowym
TP53 bedag lepiej reagowaé na leczenie, gdyz komér-
ki nowotworowe z uszkodzonym DNA podlegaja
apoptozie. I przeciwnie: guzy ze zmutowanym TP53
sg raczej oporne na radio- i chemioterapie (np. raki
jelita grubego lub niektére glejaki).

Gen CDKN2A, zlokalizowany na chromosomie
9p21, jest zrédtem dwéch réznych transkryptéw,
ktére kontrolujg przejscie komoérki z fazy G, do fazy S.
Biatko p14ARF stabilizuje P53 (poniewaz wiaze sie
zMDM2, co zapobiega degradacji P53). Biatko p16/
/INK4A jest inhibitorem kinazy CDK4. Inaktywa-
cja CDKN2A (mutacje, hipermetylacja) utatwia ak-
tywacje kompleksu cyklina D/CDK4 oraz fosfory-
lacje pRB i/lub degradacje P53. Wszystkie te me-
chanizmy zwiekszaja dynamike cyklu komérkowe-
go, umozliwiajac powstanie fenotypu podatnego na
transformacje nowotworowa. Mutacje CDKN2A
wystepuja w wysokim odsetku r6znych rakéw oraz
w glejakach [6, 7]. Delecja 9p21 jest jedna z naj-

czestszych zmian genetycznych wystepujacych
w glejakach o duzej zlodliwosci. Obecnoé¢ prawi-
dlowego (niezmutowanego) CDKN2A zapobiega fos-
forylacji pRB w komoérkach glejakéw czltowieka, co
sugeruje, ze mutacje tego genu moga miec istotne
znaczenie w procesie zezlodliwienia glejakow [8].

Gen NF-1 (17q11.2) koduje biatko (zwane neuro-
fibroming), ktére aktywuje GTP-aze, co ulatwia przej-
scie RAS z postaci aktywnej (GTP-RAS) w postac nie-
aktywna (GDP-RAS). Inaktywacja NF-1 powoduje, ze
biatko RAS pozostaje w stanie permanentne;j akty-
wacji, indukujac proliferacje. Wrodzone mutacje
w tym genie wystepuja w neurofibromatozie typu I,
w ktérej stwierdza sie liczne nerwiakowtdékniaki,
a takze zwiekszone ryzyko rozwoju licznych nowo-
tworéw, miedzy innymi oponiakéw.

Mutacje genu NF-2, (ktéry koduje biatko merli-
ne wiazace sie z aktyng i CD44) prawdopodobnie
zaburzaja przekazywanie sygnatéw na granicy ko-
mérka/macierz pozakomérkowa. Wrodzone muta-
cje w tym genie predysponujg do rozwoju neurofi-
bromatozy typu II, obarczonej zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju schwannoma acousticum, oponiakéw
i glejakéw, a szczegdélnie wyscidlczakow rdzenia
kregowego. Mutacje genu NF-2 sa najczestszg mo-
lekularno-genetyczna zmiana w oponiakach, wys
tepujacych zar6wno w neurofibromatozie typu II,
jak i w oponiakach sporadycznych. W tych ostat-
nich wystepuja w okolo 60% przypadkéw (w 70—
—-80% oponiakéw fibroblastycznych, ale tylko w ok.
25% oponiakéw meningotelialnych). Delecje regio-
nu 22q12 (gdzie znajduje sie NF-2) wystepuja
w okoto 50% oponiakéw [9, 10]. Czesto$¢ mutacji
jest podobna w anaplastycznych (III°), atypowych
(I1°) i dobrze zr6znicowanych (I°) oponiakach, stad
wniosek, ze mutacje NF-2 nie majg zwiazku z pro-
gresja zlosliwosci oponiakéw. To raczej progresja
zlosliwosci ma zwigzek z poglebiajaca sie niesta-
bilnoscia genomowa wyrazajgcy sie utratg (m.in.
na chromosomach 1p, 6q, 14q) i pozyskiwaniem
(m.in. na chromosomach 12q, 1q, 9q, 20q) dodat-
kowego materiatu genetycznego.

Gen PTC (PTCH) koduje biatko Patched znajdu-
jace sie w btonie komérkowe;j. Jest ono receptorem
czynnikéw wzrostu z rodziny biatek hedgehog.
Mutacje w tym genie maja zwiazek z wystepowa-
niem rakow podstawnokomoérkowych skéry, raka
trzustki i medulloblastoma (patrz ponize;j).

Gen PTEN koduje specjalne biatko, ktére wyka-
zuje podwéjng aktywnosé fosfatazowg — defosfo-
ryluje substraty fosfolipidowe i biatkowe. Biatko
to hamuje progresje cyklu komérkowego przez
zwiekszenie transkrypcji i stabilizacje p27. Gdy
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biatko — homolog fosfatazy i tensyny (PTEN, pho-
sphatase and tensin homolog) jest inaktywowane
(np. mutacja PTEN), obniza sie¢ stezenie inhibitora
cyklu komérkowego, jakim jest p27, i komérka
moze wejs¢ w cykl. Mutacje i delecje PTEN wyste-
puja w ré6znych rakach (m.in. sutka, endometrium,
stercza) oraz w glioblastoma.

Geny regulujace apoptoze

Zahamowanie apoptozy wydluza okres przezy-
cia komérek, zwiekszajac liczebnoéé populacji ko-
morek narazonych na dziatanie karcynogen6w oraz
prawdopodobienstwo wystapienia mutacji w komor-
kach. Do genéw hamujacych apoptoze naleza na
przyktad BCL-2 czy BCL-XL. Geny proapoptotycz-
ne to na przyktad BAX, BAD, BID. Dla prawidlowej
funkcji komérki tak samo wazna jest kontrola proli-
feracji, jak apoptozy. Zaburzenia ktéregokolwiek
z tych proceséw moga prowadzi¢ do transformacji
nowotworowej. W kontroli apoptozy wykorzystywa-
ne sa $ciezki sygnalowe Akt/PKB. Mutacje AKT (cze-
ste w komoérkach nowotworowych) powodujag zaha-
mowanie apoptozy. Oporno$c na apoptoze wigze sie
z oporno$cia na chemioterapie.

Geny regulujace naprawe DNA

Miliardy komérek organizmu sg stale w ciggu
calego Zycia narazone na dzialanie srodowisko-
wych czynnikéw mutagennych (promieniowanie
jonizujace, UV, czynniki chemiczne), a w komér-
kach bedacych w cyklu komérkowym zdarzajg sie
btedy replikacyjne, ktére mogltyby by¢ przeniesio-
ne na komérki potomne. Na szczescie istnieja me-
chanizmy szybkiej naprawy DNA, ktére zapobie-
gaja mutacjom — réwniez mutacjom genéw odpo-
wiedzialnych za proliferacje i r6znicowanie sie
komorek. W pie¢ gtéwnych sposobéw naprawy
DNA zaangazowanych jest ponad 100 znanych
obecnie gen6w. Geny zaangazowane w naprawe
DNA nie sa onkogenne, ale zaburzenia (mutacje)
tych genéw mogag ulatwia¢ transformacje nowotwo-
rowa. Jezeli mutacje w genach naprawy DNA sg
wrodzone, moga skutkowaé wystepowaniem pre-
dyspozycji do pojawienia sie pewnych nowotwo-
row (np. rak sutka u nosicielek mutacji w BRCA1).
Mutacje w obydwu allelach genéw naprawy DNA
powodujg wraz z kolejnymi podziatami akumula-
cje btedéw replikacyjnych (réwniez akumulacje
mutacji w genach supresorowych lub onkogenach).
W wyniku tych zaburzen powstaje niestabilnosé
genomowa, ktéra stanowi podtoze zespoléw nie-
stabilnosci genomowej. W odpowiedzi na uszko-
dzenie DNA (np. pekniecia jedno- i dwuniciowego

DNA spowodowane promieniowaniem jonizuja-
cym) w komoérce dochodzi do aktywacji punktéw
kontrolnych uszkodzenia DNA (G1/S, intra-S, G2/M),
w ktérych odpowiednie biatka ,tropia” powstate
zmiany DNA i za pomoca mediatoréw przekazujg
sygnatl do kinaz biatkowych i fosfataz, ktére akty-
wujg P53 i inaktywuja CDK, aby zatrzymac cykl
komérkowy na czas potrzebny do naprawy (ryc. 2).
Wspomniane punkty kontrolne cyklu komérkowe-
go nie stanowig odpowiednika budki celnikéw na
granicy miedzypanstwowej. Sa to raczej $ciezki
biochemiczne, na ktérych wiele bialek ciagle mo-
nitoruje integralno$¢ genomu i zdyscyplinowane
przechodzenie komoérki przez fazy cyklu komoér-
kowego (czas i kolejnosé¢ przeptywu sygnatow).
Przekaznikami sygnalu w punkcie kontrolnym sa
kinazy biatkowe (m.in. CHEK1/2).

Gen CHEKZ2, kodujacy kinaze serynowo-treoni-
nowa, bierze udzial w kaskadzie wydarzen mole-
kularnych, ktére prowadzg do zahamowania cyklu
i naprawy DNA. Mutacje w tym genie sa zwigzane
z predyspozycja do wystepowania miedzy innymi
glioblastoma, rakéw sutka i zespotu podobnego do
zespolu Li-Fraumeni [11]. Polimorfizm genu
CHEK2 moze mie¢ zwigzek z rokowaniem chorych
z glioblastoma [12].

Uszkodzenie DNA

Tropiciele” uszkodzen
ATM, ATR, Rad17-RFC/9-1-1

|

Mediatory
BRCA1, MDC1, 53BP

|

Przekazniki sygnatu
Chk1, Chk2

|

Biatka efektorowe
p53 Cdc25

|\

G —»S—» G —» M

Rycina 2. Elementy punktow kontrolnych uszkodzenia DNA w ko-
morkach cztowieka; ATM — ataxia teleangiectasia mutated; ATR
— ataxia teleangiectasia related; RFC (replicative factor C) — czyn-
nik replikacyjny C; 9-1-1 — Rad 9-Rad1-Hus1; MDC1 (mediator of
DNA damage checkpoint 1) — biatko wyfaczajgce czynniki trans-
krypcji wokot uszkodzonego DNA ; 53BP (p53 binding protein ) —
biatko wigzgce p53. Zmodyfikowano na podstawie: Sancar A. i wsp.
Molecular mechanisms of mammalian DNA repair and the DNA
damage checkpoints. Ann. Rev. Biochem. 2004; 73: 39-85
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Gen BRCA1 wspéldziala z szeregiem genéw bio-
racych udzial w naprawie DNA, regulujac ekspre-
sje genéw zaangazowanych na réznych Sciezkach
naprawy DNA. Biatko kodowane przez BRCA1
taczy sie i wspéldziata z biatkami zaangazowany-
mi w naprawe DNA (np. CHEK2) oraz z biatkami
regulujacymi cykl komérkowy (pRB, p21, p27,
CDK2). Inaktywacja BRCA1 zwieksza podatno$é na
wystepowanie nowotworéw (m.in. raka sutka, jaj-
nika, prostaty), poniewaz dochodzi do nagroma-
dzenia sie w komorce zaburzen cyklu komérkowe-
go i zaburzen chromosomowych, co moze prowa-
dzi¢ do transformacji nowotworowej lub do apop-
tozy. Wyniki najnowszych badan nad zwierzecy-
mi modelami glejakéw sugeruja udziat BRCA1 w ge-
nezie tych guzow [13].

Geny hMSH2 i hMLH1 to tak zwane geny muta-
torowe, czyli geny naprawcze btednie sparowanych
zasad. Inaktywacja tych genéw powoduje nagro-
madzenie mutacji w komérce i niestabilno$é geno-
mowa, a w nastepstwie moze prowadzi¢ do powsta-
nia nowotworéw (np. HNPCC — dziedziczny rak
jelita grubego bez polipowatosci). Ekspresje biatka
hMSH2 okolo 2-krotnie czesciej stwierdzono w glio-
blastoma niz w astrocytoma 1I°. Znaczenie tych
wynikéw trudno obecnie wyjasnic.

Telomeraza

Skracaniu telomeréw (ktére znajduja sie na koni-
cach chromosoméw i ulegaja skréceniu przy kaz-
dym podziale komérki) zapobiega enzym telome-
raza. Wykazano, ze prawie wszystkie glejaki zawie-
raja telomeraze, a aktywnosc¢ tego enzymu jest wiek-
sza w glejakach o duzym stopniu zlo$liwosci i ma
zwigzek z rokowaniem [14].

Molekularne mechanizmy
zwigzane z inwazyjnoscia glejakow

Podobnie jak inne nowotwory ztosliwe, glejaki
powstaja w procesie wielostopniowej transforma-
cji komérek prekursorowych, w ktérych dochodzi
do akumulacji wielu zaburzen genetycznych (m.in.
amplifikacji genéw, mutacji punktowych, utraty
chromosoméw). Do znanych zaburzen genetycz-
nych w progresji glejakéw naleza: utrata PTEN, am-
plifikacja EGFR, deregulacja RAS i aktywacja Sciezki
sygnatowej kinazy 3-fosfatydyloinozytolowe;j (PI3K,
phosphatidylinositol 3-kinase) [15]. Fosforylacja
AKT w pozycji Thr308 (a nie Ser473) jest zwigza-
na z glioblastoma, co sugeruje specyficzne zabu-
rzenie $ciezki aktywacji PI3K w czasie progresji
glejaka. Identyfikacja specyficznych zaburzen en-
zymatycznych zaangazowanych w progresji moze

umozliwi¢ synteze nowych lekéw przeciwnowo-
tworowych [15, 16]. Waznymi mediatorami w pro-
gresji zlosliwych glejakéw sa kinaza FAK i kinaza
Pyk2 — niereceptorowe, cytozolowe kinazy tyro-
zynowe. Od réwnowagi miedzy nimi moze zale-
zeG zaréwno wzrost, jak 1 inwazyjnosé komérek
nowotworowych. Identyfikacja istotnych kompo-
nentéw Sciezek sygnalowych, w ktérych wyzej
wymienione biatka biorg udzial, pozwoli wyjasni¢
proces inwazji, a moze tez mie¢ znaczenie terapeu-
tyczne [16].

Zaburzenia molekularne odgrywaja role nie tyl-
ko w karcynogenezie, ale maja takze znaczenie dia-
gnostyczne i rokownicze, na przyklad utrata 1p
i 19q w oligodendroglioma wiaze sie z lepszym ro-
kowaniem [17]. Z genezg glejakow (np. astrocytoma
i oligodendroglioma) o réznym stopniu zlosliwosci
zwiazane sa specyficzne Sciezki molekularne. Cho-
ciaz molekularne mechanizmy zwiazane z inwazyj-
noscia glejakéw poznano dopiero czeSciowo, na
podstawie cech molekularno-genetycznych mozna
juz wyréznic kilka podtypow glioblastoma [18]. Zi-
dentyfikowano 12 biatek (m.in. EGFRpTyr845,
AKTpThyr308, PI3K, MMP9, VEGF, fosforylowane
PRB, Bcl-2) odgrywajacych role na $ciezkach sygna-
towych zwiazanych z proliferacjg, apoptoza, angio-
geneza i inwazja, ktére pozwalajg zréznicowac glio-
blastoma i glioma o matej ztosliwosci [19].

Zmiany molekularne wystepujace w zlodliwych
glejakach dotycza gléwnie kontroli cyklu komérko-
wego i proliferacji. Stosowane obecnie programy
chemioterapii sg skierowane przeciwko komdrkom
proliferujacym, natomiast komérki nowotworowe
majace zdolno$¢ naciekania, ale niebedace w cyklu
komérkowym, pozostajg nietkniete. Doktadna ana-
liza Sciezek sygnatowych zwiazanych z proliferacja,
inwazyjnoscig i apoptozg moze mie¢ nie tylko zna-
czenie diagnostyczne i prognostyczne, ale moze row-
niez dostarczy¢ nowych mozliwosci zastosowania
terapii odpowiednio celowanej na poziomie mole-
kularnym.

Zainteresowanie budzg réwniez znacznie mniej
znane $ciezki molekularne zwigzane ze zdolno-
$cia do inwazji komérek glejakéow. Inwazyjnosé
jest skomplikowanym mechanizmem, ktéry obej-
muje zmiany $§rodowiska wewnatrz- i zewnatrz-
komoérkowego oraz zmiany adhezyjnosci na gra-
nicy komoérka/komorka, komérka/macierz pozako-
morkowa. Biorg w nim udzial, z jednej strony,
enzymy degradujace macierz pozakomoérkows (ka-
tepsyny, metaloproteinazy, proteazy serynowe)
[20], a z drugiej — zmiany ruchliwosci komérki,
ktore zaleza od zmian cytoszkieletu, a w szcze-
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gblnosci — mikrotubul, mikrofilamentéw aktyno-
wych, wiékienek posrednich i wspoétpracujacych
z nimi czasteczek adhezyjnych. Molekularne
zmiany aparatu migracyjnego komorki, ktére maja
zwiazek z inwazyjnoscia glejakéw, dotycza 3 Scie-
zek sygnalowych, w ktérych biora udziat: 1) czyn-
niki transkrypcyjne NF-«b (nuclear factor «b); 2)
kinazy tyrozynowe niereceptorowe FAK i Pyk-2; 3)
drobnoczasteczkowe GTP-azy zrodziny Rho (RhoA
i Rac1) [16].

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze
r6zne molekularne $ciezki sg zaangazowane w pa-
togeneze pierwotnego (de novo) i wtérnego gliobla-
stoma (powstalego wskutek progresji, czyli uzlto-
sliwienia, z astrocytoma II° lub z anaplastyczne;j
postaci astrocytoma). Rycina 3 obrazuje dwie
znich, ale prawdopodobnie istnieja tez inne. Poréw-
nanie obydwu $ciezek wskazuje, ze nadekspresja
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) i amplifikacja
genu EGFR jest cecha charakterystyczng pierwot-

Astrocyty lub komorki prekursorowe

P53 (m)
PDGF-A1
PDGFRa 1

|

Astrocytoma (I1°)

l EGFRY (a)
LOH 19q MDM21 (a)
RB| pT6INK (del)
l LOH 10p, 10q
Astrocytoma (I11°) PTEN (m)
anaplasticum RB|
LOH 10q
PTEN (m)
DCC|,
PDGFRa (a)

|

Glioblastoma (IV°)
secundarium

Glioblastoma (IV°)
primarium

Rycina 3. Zmiany molekularne zwigzane z powstawaniem glio-
blastoma de novo (g. primarium) i z progresja od astrocytoma II°
do glioblastoma IV° (g. secundarium); PDGF-A (platelet-derived
growth factor A) — ptytkowy czynnik wzrostu A; PDGFR-« (platelet-
-derived growth factor receptor «) — receptor ptytkowego czynni-
ka wzrostu; | — zahamowanie ekspresji; (m) — mutacje; 1 —
nadekspresja; (a) — amplifikacja; (del) — delecja. Zmodyfikowa-
no na podstawie: Kleihues i Ohgaki. Neurooncology 1999

nego glioblastoma. Okolo 60% tych nowotworéw
wykazuje nadekspresje bialka, a okolo 40% — am-
plifikacje genu. Natomiast we wtérnych glioblasto-
ma do najwazniejszych zmian naleza mutacje TP53
(> 65% vs. tylko ok. 10% w pierwotnych gliobla-
stoma). W ponad 90% przypadkéw mutacje w tym
genie stwierdza sie juz w pierwszej biopsji astrocy-
toma. Akumulacja biatka P53 wystepuje w ponad
90% wtérnych i tylko w okolo 30% pierwotnych
glioblastoma. Odsetek komorek glejaka z akumu-
lacja P53 wzrasta w kazdej nastepnej biopsji. Inak-
tywacja TP53 moze sie wigza¢ z wystepowaniem
mutacji w tym genie lub z zaburzeniami gendw,
ktére wplywaja na jego funkcje (degradacje), na
przyklad delecje CDKN2A lub amplifikacja MDM-2.
Mutacje TP53 czesto wystepuja w réznych nowo-
tworach zlosliwych, a delecja 17p (na ktérym TP53
jest zlokalizowany) jest czesta w glejakach. Jak
wyzej wspomniano, odpowiedZ na radioterapie
zalezy miedzy innymi od stanu genu TP53.

Zatem w rozwoju pierwotnego glioblastoma od-
grywa role amplifikacja/nadekspresja EGFR i MDMZ2.
Wtérne glioblastoma powstajace z astrocytoma cha-
rakteryzuja sie wysokim odsetkiem mutacji TP53.
Delecje p16 czesciej wystepuja w pierwotnym niz
we wtérnym glioblastoma [21].

W powstaniu glejakéw odgrywa role aktywacja
onkogenéw lub inaktywacja gen6w supresorowych,
ktére zaburzaja molekularne Sciezki sygnalowe za-
angazowane w kontrole cyklu komérkowego i r6z-
nicowania. Prowadzi to do zahamowania apopto-
zy, utraty kontroli nad proliferacja i uzyskania
przez komérki zdolnosci do inwazji i przerzutowa-
nia. W kaskadzie wydarzen molekularnych niekt6-
re zmiany wystepujg wczesnie, a inne na péznych
etapach progresji. Na przyktad, do wczesnych
zmian w astrocytoma naleza mutacje TP53, a w oli-
godendroglioma — utrata 19q i 1p. Inaktywacja
PTEN i p16/CDKNA oraz amplifikacja EGFR wy-
stepuja pézniej (PTEN i p16 sa negatywnymi regu-
latorami specyficznych reakcji enzymatycznych
w komorkach gleju).

Delecje chromosoméw 1p, 9p, 10, 13q, 17p, 19q
i22q czesto wystepuja w astrocytoma [22—-25]. Nie-
ktére z nich obejmuja znane geny supresorowe, na
przyktad PTEN (chromosom 10) lub TP53 (17p)
z oczywistymi konsekwencjami zwigzanymi z ich
inaktywacja (omowionymi wyzej). Wykazano, ze
przynajmniej jeden z czterech gléwnych genéw
supresorowych (TP53, RB, PTEN, P16) ulega inak-
tywacji w ponad 90% glejak6w hodowanych in vit-
ro, a dwa z nich byly inaktywowane w 60% bada-
nych glejakéw in vitro [26]. Podobne zaburzenia
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ekspresji genéw supresorowych stwierdza sie w ko-
morkach glejakéw pobranych bezposrednio od cho-
rych [27].

W okoto 40% glioblastoma stwierdza sie ampli-
fikacje tego regionu chromosomu 7, ktéry koduje
EGFR, co wydatnie zwieksza ekspresje tego recep-
tora na powierzchni komérek nowotworowych.
Jednoczesna ekspresja jego ligandow (tzn. EGF
i TGF-a) umozliwia stymulacje auto- i parakrynna,
ktéra aktywuje $ciezki sygnatowe kinazy MAP
i kinazy PI-3, ktére stymuluja proliferacje, angio-
geneze i oporno$é na apoptoze [28]. Amplifikacji
EGFR czesto towarzyszy rearanzacja genéw, ktora
powoduje takie zmiany biatka receptorowego, ze
albo wykazuje ono aktywnos$¢ kinazy niezaleznie
od obecnosci liganda, albo zalezna od liganda, ale
wzmozong aktywno$é sygnalowa [29]. Jedna z tych
mutacji — EGFR, zwana EGFRVIII lub delta-EGFR,
dos¢ czesto wystepuje w pierwotnych glejakach,
za$ rzadko w glejakach wtérnych. Wyniki badan
nad rola EGFR ijego $ciezkami sygnatowymi w gle-
jakach juz wykorzystano w préobach leczenia tych
nowotwordw. Istnieja r6zne mozliwosci; jedna
z nich sg monoklonalne przeciwciata przeciw ze-
wnatrzkomoérkowej domenie receptora, ktére go
blokuja, uniemozliwiajac wigzanie z ligandem (co
prowadziloby do aktywacji sciezki sygnatowej)
[30]. Okazato sie r6wniez, ze zablokowanie $ciezki
sygnalowej EGFR zwieksza wrazliwoé¢ komorek
glejakéw na radioterapie. Glioblastoma z nade-
kspresjg EGFR wykazuja oporno$é na radioterapie,
natomiast odpowiedZ na ten sposéb leczenia jest
znacznie lepsza u chorych z glioblastoma niewy-
kazujacym ekspresji EGFR [31].

W naczyniach wlosowatych glejakéw z hiper-
plazja komorek srédbtonka stwierdzono nadekspre-
sje PDGF-3, co sugeruje jego role w angiogenezie.
Nadekspresja PDGF-A i PDGF-B i ich ligandéw cze-
sto wystepuje w glejakach. Wydaje sie, ze autokryn-
na stymulacja zwigzana z tymi czynnikami moze
mie¢ zwiazek z rozwojem zlosliwego astrocytoma
[32]. Wyniki eksperymentéow, w ktérych w rézny
spos6b inaktywowano PDGF in vivo i in vitro [33]
wskazujg, ze wazna role w rozwoju glejakéw od-
grywa $ciezka sygnatowa aktywowana przez PDGF.

Chociaz mutacje RAS w glejakach praktycznie
nie wystepuja, aktywnosé biatka RAS w rozwoju
glejakow moze by¢ zwiekszona przez inne mecha-
nizmy molekularne. O znaczeniu Sciezki aktywa-
cji RAS w glejakach §wiadcza wyniki badan nad
zastosowaniem inhibitoréw transferaz farnezylo-
wych w hodowli komérek ludzkich glejakéw [34,
35]. Zahamowanie aktywno$ci RAS zwieksza tez

wrazliwo$é komérek w hodowli na promieniowa-
nie jonizujace [36].

Aktywujac RAS, PDGFR pobudza przynajmniej
trzy $ciezki sygnatowe: Raf, Ral-GEF (guanine nuc-
leotide exchange factor) oraz PI3K, ktora odgrywa
wazna role w ruchliwosci komérki [3]. Sciezka sy-
gnalowa kinazy PI-3 jest jedna sposréd kilku &cie-
zek sygnatowych implikowanych w powstawaniu
glejakéw o duzej zlosliwosci. Inaktywacja PTEN
(ktéra czesto wystepuje w glioblastoma) réwniez
zwieksza aktywnos¢ Sciezki sygnatowej kinazy PI-3.
Zarowno ta kinaza, jak i inne elementy jej Sciezki
sygnatowej sa potencjalnym celem terapii glejakéw,
(np. inhibitory mTOR [substratu AKT-1], miedzy
innymi rapamycyna [37]). Aktywno$¢ kinazy PI-3
jest hamowana przez PTEN. Biatko to wplywa na
inwazje i migracje komérek nowotworowych
w hodowli [38], miedzy innymi zmniejsza zdolnosé¢
do tworzenia nowotworéw przez komorki glejaka
z hodowli. Mutacje PTEN majg zwiazek z krétszym
przezyciem chorych z glejakami [39]. Chociaz po-
tencjalne znaczenie $ciezek sygnalowych zaanga-
zowanych w cyklu komérkowym i apoptozie wy-
daje sie oczywiste w etiopatogenezie guzéw moz-
gu, nie wiadomo jeszcze, czy i w jakim stopniu ist-
nieje zwigzek miedzy polimorfizmem genéw zaan-
gazowanych na tych Sciezkach a ryzykiem wysta-
pienia guza mézgu. Wykazano, ze czeste polimor-
fizmy genéw CASP8, CCND1, CCNH i MDM?2 moga
sie wiaza¢ z ryzykiem wystepowania oponiakéw
i glejakéw [40].

Komorki macierzyste nowotworu

Chociaz przebieg kliniczny glioblastoma jest r6z-
ny u poszczegdlnych chorych, nie udato sie dotych-
czas wyodrebni¢ podtypow tego bardzo ztosliwe-
go nowotworu, ktére moglyby lepiej reagowac na
terapie celowang. Pierwotne i wtérne glioblastoma
znacznie sie r6znia na poziomie zaburzen mole-
kularno-genetycznych [41], ale réznice te nie prze-
ktadaja sie na odmienna odpowiedZ na terapie lub
r6zne rokowanie. W ciggu ostatnich kilku lat w r6z-
nych nowotworach wykazano obecnosé¢ komérek
macierzystych nowotworu (CD133") (cancer stem
cells), miedzy innymi w glejakach [42] i w nowo-
tworach mézgu u dzieci [43]. Stanowig one 1-3%
wszystkich komérek nowotworu, sa oporne na ra-
dio- i chemioterapie i maja zdolnos¢ pobudzania
angiogenezy. Jeszcze nie wiadomo doktadnie, w jaki
sposéb komorki te powstaja.

Komorki macierzyste moga sie réznicowac w kie-
runku neuronalnym, astro- i oligodendrogleju. Ana-
liza ekspresji gen6w pozwala na molekularng kla-
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syfikacje glioblastoma, w ktérej profil ekspresji ge-
néw odzwierciedla poszczegélne etapy neurogenezy
oraz rokowanie [44]. Z pierwotnego glioblastoma
wyodrebniono w hodowli réznicujace sie w kierun-
ku neuronalnym macierzyste komérki nowotworo-
we CD133* 1 CD1337, co pozwala na subklasyfika-
cje pierwotnych glejakéw, ktéra moze mie¢ impli-
kacje terapeutyczne. Natomiast w hodowlach
z wtérnych glioblastoma nie stwierdzono obecno-
$ci CD133* komérek neuronalnych, co sugeruje ich
pochodzenie z komoérek macierzystych innych niz
neuronalne [42].

Znaczenie molekularnych $ciezek sygnatowych
dla diagnostyki i terapii na przyktadzie Sciezki
Hedgehog/Patched w medulleblastoma

Rdzeniak zarodkowy jest zto§liwym embrional-
nym nowotworem OUN wystepujacym przede
wszystkim u dzieci. Nowotwory embrionalne OUN
sa zbudowane z niskozréznicowanych lub niezréz-
nicowanych komérek o duzym stopniu ztosliwo-
$ci. Komoérki te czesto nie wykazuja cech réznico-
wania ani na poziomie morfologicznym, ani im-
munohistochemicznym. Chociaz wyréznia sie
wéréd nich medulloblastoma, ependymoblastoma
i obwodowy niedojrzaty guz neuroektodermalny
(PNET, peripheral primitive neuroectodermal tu-
mor), uwazam, ze nie mozna obecnie przedstawic
przekonujacych dowodéw na rozréznianie tych no-
wotworéw (mimo ze tak sg sklasyfikowane w po-
dziale WHO). Moim zdaniem nowotwory te powin-
ny by¢ okreslane jedna nazwg ,,niedojrzaty guz neu-
roektodermalny”, gdyz tym sg w istocie, lub lepiej
+PNET o$rodkowego uktadu nerwowego” (CPNET,
central primitive neuroectodermal tumor) w odréz-
nieniu od PNET, ktérego cecha charakterystyczna
jest zrbwnowazona translokacja t(11;22).

Odkrycie terapeutycznego znaczenia $ciezki sy-
gnatowej Hedgehog/Patched w medulloblastoma
[45, 46] wskazuje, ze w przysztosci ta grupa nie-
dojrzalych nowotworéw bedzie raczej sklasyfiko-
wana wedlug kryteriéw molekularnych, a nie mor-
fologicznych, poniewaz dla okreslenia sposobu le-
czenia i rokowania ma znaczenie nie obraz morfo-
logiczny (niestety!), ale rodzaj molekularnej $ciez-
ki sygnatowe;j.

7 najnowszych badan wynika, ze w patogene-
zie medulloblastoma moga mieé znaczenie geny
kontrolujgce rozw6j niektérych tkanek, w tym tka-
nek OUN w okresie embriogenezy. W odniesieniu
do histogenezy medulloblastoma najbardziej praw-
dopodobng wydaje sie hipoteza wywodzaca te no-
wotwory z komoérek prekursorowych zewnetrznej

warstwy ziarnistej kory mézdzku (przemawia za
tym m.in. obecnos¢ réznicowania neuronalnego
w tych nowotworach). Wykazano eksperymental-
nie, ze proliferacja prekursoréw neuronéw oraz ko-
morek warstwy ziarnistej mézdzku zalezy w du-
zym stopniu od mitogennego wpltywu biatka zwa-
nego Sonic Hedgehog (lub Indian Hedgehog) i ak-
tywnosci $ciezki sygnatowej uruchamianej przez
polaczenie sie tego liganda z jego receptorem
w blonie komérkowej, zwanym Patched (ryc. 4).
Komorki prekursorowe warstwy ziarnistej mézdz-
ku moga zosta¢ pobudzone do ciagtej niekontrolo-
wanej proliferacji przez r6zne zaburzenia genetycz-
ne, ktére wywotuja dysregulacje i konstytutywng
(bez liganda) aktywacje $ciezki sygnalowej Hedge-
hog/Patched (H/P). Taka permanentng aktywacje
$ciezki H/P umozliwiaja mutacje genu PTCH ko-
dujacego biatko Patched, ktére wystepuja w okoto
8% przypadkéw medulloblastoma (szczegdlnie
w postaci desmoplastycznej). Réwniez nadekspre-
sja biatka Hedgehog pobudza komoérki do perma-

Hedgehog

199999
<L

My

Gli

1 transkrypcji

Jadro

Rycina 4. Sciezka sygnalowa Hedgehog/Patched — w bfonie ko-
morkowej znajduja sie zwigzane ze sobg dwa biatka: Smoothened
i Patched. Gdy Smoothened uwolni sie od Patched, ulega aktywacii.
Aktywowane biatko Smoothened powoduje, ze cytoplazmatyczne
biatko Gli przedostaje sie do jadra w catosci, gdzie dziata jako akty-
wator transkrypcji genéw napedzajacych proliferacje. (W warunkach
prawidtowych Gli ulega w cytoplazmie rozszczepieniu na dwa frag-
menty, z ktérych tylko jeden przenika do jadra, gdzie petni funkcije
hamujaca transkrypcje). Smoothened ma szansg aktywaciji na trzy
sposoby: 1) gdy Patched potaczy sie ze swoim ligandem, zwanym
Sonic Hedgehog (lub Indian Hedgehog) — jest to fizjologiczne uru-
chomienie $ciezki sygnatowej Sonic Hedgehog/Patched/Smoothe-
ned/Gli/aktywacja transkrypcji; 2) inaktywujgce mutacje genu PTCH
w ogole uniemozliwiajg potgczenie sie Patched ze Smoothened,;
3) mutacje typu gain of function genu SMO kodujacego Smoothened
aktywujg to biatko bez pomocy z zewnatrz (konstytutywnie). Ponad-
to, nadekspresja biatka Hedgehog przez komérki nowotworowe na
zasadzie stymulacji autokrynnej ciggle pobudza komorki do prolife-
racji na drodze powyzszej sciezki sygnatowej. Wedtug [1]
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nentnej aktywacji §ciezki H/P poprzez auto- i para-
krynng stymulacje. Rozwiklanie na poziomie mo-
lekularnym szczegéléw przeplywu sygnaléw na
Sciezce H/P zastosowano praktycznie w terapii.
Cyklopamina (naturalny roslinny alkaloid), ktéra
jest inhibitorem biatka Smoothened, i inne synte-
tyczne drobnoczasteczkowe inhibitory tego biatka
podane zwierzetom eksperymentalnym powoduja
regresje medulloblastoma, uniemozliwiajac prze-
plyw sygnatu na omawianej $ciezce [47].

Omawiana Sciezka sygnalowa ma réwniez pod-
stawowe znaczenie w tak r6znych morfologicznie
nowotworach, jak rak trzustki, rak podstawnoko-
morkowy skéry, drobnokomérkowy rak pluca, rak
sutka, rak prostaty i rak jelita grubego [48]. Dlatego
inhibitory elementéw tej Sciezki sygnalowej moga
w przyszlosci mie¢ zastosowanie w leczeniu tak
r6znych morfologicznie nowotworéw. Warto zapa-
mieta¢ przyklad Sciezki H/P, poniewaz na mole-
kularnych $ciezkach sygnalowych w komérce
ijej kontaktach z otoczeniem lezy przyszlos¢ dia-
gnostyki i terapii nieuleczalnych obecnie nowo-
tworéw OUN.

W niewielkim odsetku przypadkéw medullobla-
stoma stwierdzono mutacje w genach kodujacych
biatko APC i -katenine, co sugeruje réwniez udzial
Sciezki sygnalowej Wnt w patogenezie i/lub progre-
sji, poniewaz biatka Wnt lgcza sie z biatkami Friz-
zled w blonie komérkowej, uruchamiajac kaskade
reakcji prowadzacych do indukcji proliferacji.
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