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Kluczowe szlaki sygnatlowe w biologii guza

Nowotwory, kazdego roku powodujace miliony zgonow na calym swiecie, sa uznawane za
najczestsza przyczyne smierci. Znajomos¢, na poziomie molekularnym, mechanizmow
stojacych za procesami powstawania i progresji raka jest niezbedna do opracowania
skutecznych terapii.
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W normalnych komérkach niemal wszystkie procesy komdérkowe sa precyzyjnie regulowane poprzez
modulowanie struktury, lokalizacji i funkcji biatek w drodze ubikwitynacji - potranslacyjnej
modyfikacji biatek okreslajacej ich pdZzniejsza aktywnos¢, lokalizacje w komdrce oraz ewentualne
kierowanie do proteolizy.

Uczestnicy finansowanego ze srodkow UE projektu SMURF2 IN CANCER chcieli dowiedziec sie, jak
zmienia sie ubikwitynacja biatek w chorobie nowotworowej. Podczas badan skupili sie na organizacji
chromatyny i integralnosci genomu, dwdoch procesach wymaganych do utrzymania homeostazy
w normalnych komoérkach. U oséb chorujacych na raka mechanizmy naprawy uszkodzen i kontroli
integralnosci DNA sa w znacznym stopniu zaburzone, co sprzyja rozwojowi komérek nowotworowych
i zwieksza odpornosc¢ na leki przeciwnowotworowe.

SMURF2 w karcynogenezie

Zgromadzone dowody wskazuja, ze enzym SMURF2 (ligaza ubikwitynowa E3, odpowiedzialna za
przylaczanie ubikwityny do biatek docelowych) moze by¢ atrakcyjnym celem w leczeniu raka. Enzym
ten wywotuje reakcje kaskadowe prowadzace do ubikwitynacji biatek. ,Najnowsze raporty sugeruja,
ze SMURF2 moze odgrywac¢ podwdjna role w karcynogenezie - zaro6wno supresora nowotworowego,
jak i onkogenu” - méwi koordynator projektu, dr Blank.

U pacjentow z réznymi rodzajami raka wystepuja zmienione poziomy SMURF2 oraz nieprawidtowa
dystrybucja tego enzymu w obrebie komoérki, co sygnalizuje jego udzial w karcynogenezie.
Jednoczes$nie myszy pozbawione SMURF2 sa bardziej podatne na réznego rodzaju nowotwory, co
oznacza, iz enzym ten moze dziata¢ jak supresor nowotworowy. Jednakze nasza wiedza na temat
biologicznego funkcjonowania SMURF2 w chorobie nowotworowej jest znikoma.

,ChcieliSmy doktadnie pozna¢ wszystkie mechanizmy molekularne w komorce zalezne od ligazy
ubikwitynowej SMURF2” - kontynuuje dr Blank. Jak dotad postepy w tym zakresie byly niewielkie
z powodu braku odpowiednich modeli ludzkich komorek.

W trakcie projektu SMURF2 IN CANCER badacze przeanalizowali interakcje miedzy SMURF2
a wybranymi partnerskimi biatkami wiazacymi w réznych komoérkach ssakéw. W celu
doktadniejszego zbadania roli SMURF2 w chorobie nowotworowej zespét stworzyt modele komorek
normalnych i rakowych, z ktérych za posrednictwem najnowoczesniejszej technologii edytowania
genow usunieto SMURF2.

W trakcie badan odkryto, ze komdrki pozbawione SMURF2 posiadaja ograniczona zdolnos¢ do
naprawy uszkodzen DNA i patologicznych mostkéw chromatynowych, charakterystycznych dla
niestabilnosci chromosomowej. To z kolei prowadzi do kumulacji aberracji chromosomalnych, takich
jak translokacje zdolne do wywotania raka. Co ciekawe, wprowadzenie topoizomerazy [Iac DNA do
komoérek pozbawionych SMURF2 skutecznie ograniczylo wystepowanie tego zjawiska.

Rola SMURF2 w terapii przeciwnowotworowej

Topoizomeraza IIa DNA jest odpowiedzialna za utrzymywanie integralnosci genomu i dziedziczenia
podczas duplikacji DNA poprzez rozplatanie podwojnej helisy. Jest podstawowym celem wielu lekéw
przeciwnowotworowych, w tym etopozydu. , Uzyskane przez nas wyniki identyfikuja SMURF2 jako
niezbedny czynnik regulujacy dziatanie topoizomerazy Ila DNA” - twierdzi dr Blank. Dodatkowo
badacze zaobserwowali, ze poziomy SMURF2 bezposrednio oddziatuja na wrazliwosé¢ komorek na
etopozyd, co swiadczy o ich wptywie na rezultat terapii indukujacych uszkodzenia DNA.



Mimo postepéw w zakresie leczenia roznych rodzajow raka, jak dotad nie udato sie catkowicie
zwalczy¢ tej choroby, zwlaszcza w postaci przerzutowej. To wyraznie dowodzi, jak bardzo
potrzebujemy nowych celéw terapeutycznych i metod leczenia opartych na znajomosci
podstawowych mechanizméw molekularnych w chorobie nowotworowej.

Wyniki projektu SMURF2 IN CANCER rzucily nowe swiatto na specyficzne szlaki sygnatowe, ktére
potencjalnie moga mie¢ wptyw na podatnos¢ komorek rakowych na terapie przeciwnowotworowe.
Ujawnily takze nowe cele molekularne dla nowo projektowanych lekow przeciwko nowotworom.

W przysztosci dr Blank ma nadzieje ,poprawi¢ wyniki terapii przeciwnowotworowych nawet
w przypadkach, w ktorych dotad leczenie nie przynosito satysfakcjonujacych rezultatow”.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Potrzeba bezpieczenstwa mlodziezy nie jest
zaspokajana

Ocenia dr hab. Piotr Dlugosz autor raportu ,Mtodziez w epoce kryzysow”.
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Informuje pismo , Nutrients”.
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