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Streszczenie

Na podstawie przegladu najnowszych badan do$wiadczalnych i klinicznych przedstawiono
dane wskazujgce, ze transferazy glutationowe (GST) klasy Pi i Mi sg obiecujagcymi biomarkerami
nie tylko w ostrych i przewlektych procesach zapalnych, lecz réwniez w dziedzinie onkologii.
W artykule przedstawiono ich charakterystyke, funkcje oraz udziat (bezposredni - GST Pi, po-
$redni - GST Mi) w regulacji szlakéw sygnatowych kinaz JNK zaangazowanych w réznicowanie
komérek. Nadmierna ekspresja transferaz glutationowych klasy Pi i Mi w wielu komérkach
rakowych odgrywa kluczowa role w leczeniu onkologicznym, czyniac je opornymi na leki.
Poniewaz izoenzymy GST biorg udziat w metabolizmie nie tylko réznego rodzaju ksenobioty-
kéw, ale takze endogennych substratéw stad ich zmieniona ekspresja w okreslonych tkankach
nowotworowych, a takze w surowicy i moczu moze by¢ waznym potencjalnym markerem
procesu nowotworowego oraz wskaznikiem stresu oksydacyjnego. Oméwiono udziat trans-
feraz glutationowych w homeostazie redox komérek nowotworowych oraz w mechanizmie
opornosci na leki przeciwnowotworowe.

GST Pi i Mi - nowotwory
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Summary

In this article the current data, which shows that glutathione S-transferases (GST) class Pi and
Mi are interesting and promising biomarkers in acute and chronic inflammatory processes
as well as in the oncology, were presented based on the review of the latest experimental and
clinical studies. The article shows their characteristics, functions and participation (direct -
GST Pi, indirect - GST Mi) in the regulation of signaling pathways of JNK kinases, which are
involved in cell differentiation. Overexpression of glutathione S-transferases class Pi and Mi
in many cancer cells plays a key role in cancer treatment, making them resistant to chemo-
therapy. GST isoenzymes are involved in the metabolism of various types of xenobiotics and
endogenous substrates, so their altered expression in cancer tissues as well as in serum and
urine could be an important potential marker of the cancer and an indicator of oxidative
stress. The study shows the role of glutathione S-transferases in redox homeostasis of tumor
cells and in the mechanism of resistance to anticancer drugs.

isoenzymes GST Pi and Mi - cancer

*Praca powstata w ramach dziatalno$ci statutowej ST-957.
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RoLA | BUDOWA TRANSFERAZ GLUTATIONOWYCH

Transferazy glutationowe (GST) sa enzymami szeroko
rozpowszechnionymi w przyrodzie. Ludzkie GST dzieli
sie na dwie odrebne nadrodziny: dimeryczna frakcje
cytosolowa oraz trimeryczng frakcje mikrosomalng. Ze
wzgledu na immunogenno$¢ i strukture pierwszorze-
dowa, we frakcji cytosolowej wyrdznia sie 8 klas enzy-
moéw: alfa (a), mi (u), sigma (o), omega (w), pi (1), theta
(8), zeta (&) oraz kappa (k).Wszystkie cytoplazmatyczne
GST sg zbudowane z dwéch podjednostek biatkowych
o masie 25-30 kDa, dzielacych sie na dwie domeny:
N-koticows - tioredoksynopodobna, zawierajaca kata-
litycznie istotna reszte tyrozyny, seryny lub cysteiny
oraz C-koricows, scalajaca ze sobg krétki tacznik o struk-
turze a-helisy. W budowie obu domen wyréznia sie:
staly hydrofilny obszar G, odpowiadajacy za wigzanie
fizjologicznego substratu - glutationu oraz wykazujacy
duza zmienno$¢ obszar H o charakterze hydrofobo-
wym, warunkujacy zréznicowana swoisto$¢ substratowa
[4,17,27].

Transferazy glutationowe katalizujg sprzeganie gluta-
tionu z réznymi ksenobiotykami, gtéwnie zmniejsza-
jac ich reaktywno$¢ oraz zwiekszajac rozpuszczalno$é
w wodzie, co sprzyja ich eliminacji z organizmu. Odpo-
wiadajg przede wszystkim za metabolizm zwigzkédw
egzogennych, zwtaszcza kancerogendw, zanieczysz-
czen $rodowiskowych, a takze detoksykacje potencjal-
nie szkodliwych substancji endogennych. Cze$¢ z nich
jest réwniez zaangazowana w synteze i inaktywacje pro-
staglandyn [42,51]. Podstawowg jednak rolg transferaz
glutationowych jest detoksykacja zwiazkéw cytotok-
sycznych i genotoksycznych przez udziat w reakcjach 11
fazy metabolizmu jako katalizator sprzegania zreduko-
wanej postaci glutationu (GSH) z elektrofilowymi czyn-
nikami endo- i egzogennymi. Produkt tej reakcji jest
dalej metabolizowany przez odszczepienie reszty glu-
taminowej i glicynowej, a nastepnie przez acetylacje
wolnej grupy aminowej reszty cysteinowej, ostatecznie
doprowadzajgc do powstania kwasu merkapturowego
wydalanego z organizmu przez nerki. Nie wszystkie
reakcje sprzegania z GSH katalizowane przez GST powo-
duja powstanie zwiazkéw o zmniejszonej toksycznosci.
Krétkotanicuchowe halogenki alkilowe w wyniku enzy-
matycznego potaczenia z GSH ulegaja aktywacji i tworza

addukty z DNA, zaburzajac proces przekazywania infor-
magcji genetycznej [42,45].

Transferaza glutationowa odgrywa réwniez wazna role
w degradacji nadtlenkéw lipidowych generowanych
podczas peroksydacji lipidéw. Peroksydazowa aktyw-
no$¢ GST nie zalezy od selenu, ale wymaga obecno$ci
GSH, a reakcja przebiega w dwéch etapach. Pierwszy
z nich obejmuje enzymatyczng redukcje nadtlenku do
alkoholu, gdzie ubocznym produktem jest hydroksylo-
wany glutation (GSOH). Nastepny krok to spontaniczna
reakcja GSOH z czgsteczka GSH z wydzieleniem wody
oraz utlenionego glutationu (GSSG) [4,42].

GST pelnia dodatkowo wazna funkcje w reakcjach izo-
meryzacji cis-trans wiazari podwdjnych, redukeji dehy-
droaskorbinianéw oraz addycji Michaela [25]. Enzymom
zrodziny GST jest przypisywana réwniez niekatalityczna
aktywnos¢ ligandowa, polegajaca na wigzaniu i trans-
porcie lipofilowych zwiazkéw, m.in. steroidéw, hormo-
néw tarczycy, kwaséw zdtciowych, bilirubiny, wolnych
kwaséw ttuszczowych oraz niektérych lekéw metabo-
lizowanych przez watrobe. Odgrywaja réwniez posred-
nig role w komérkowych szlakach sygnalizacyjnych.
Ponadto aktywno$¢ GST uznano za jeden z czynnikéw
odpowiedzialnych za zjawisko lekoopornosci cytosta-
tykéw badz lekéw przeciwnowotworowych [42]. Klasa
enzymatyczna, ktérej nadmierna ekspresja wystepuje
w rakach jest Pi GST (GST-m) i Mi GST (GST-) [32,45,46].

Transferazy glutationowe Pii Mi

Transferazy glutationowe wystepuja we wszystkich
narzadach ludzkiego organizmu, jednak wiekszo$¢ ma
charakterystyczny profil ekspresji GST. Transferaza
glutationowa klasy Mi osigga najwyzszy poziom eks-
presji w tkance ptucnej oraz mézgu. Ponad 80% trans-
feraz glutationowych wystepujacych w hepatocytach
to klasa GST alfa, podczas gdy GST Pi wystepuje we
wszystkich tkankach, z wyjatkiem watroby. Transfe-
raza glutationowa Pi tworzy gtéwna klase transferaz
wystepujacych w komérkach pecherza moczowego,
a takze w tkance ptuc [5,46]. Uwaza sie, ze ekspresja genu
GST P1 kodujacego GST Pi jest wyzsza w komdrkach
o wysokim potencjale proliferacyjnym niz w tych, ktére
sa dobrze zréznicowane, co potwierdzita obserwacja linii
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ludzkich komérek erytroblastycznych (K562). Komérki
te wykazywaty wysoka ekspresje GST P1 w okresie
intensywnych podziatéw komdérkowych, natomiast
w fazie cytodyferencjacji ekspresja ulegata zmniejsze-
niu [46].

Wyniki badan prowadzonych zaréwno in vivo, jak i in
vitro wykazaty, iz w komérkach wielu typéw nowotwo-
réw dochodzi do nadekspresji transferaz glutationo-
wych, co zazwyczaj jest zjawiskiem niekorzystnym,
warunkujacym oporno$¢ na stosowane chemioterapeu-
tyki, niepowodzenie terapii i mniejsze szanse chorego na
wyleczenie. Zwiekszong ekspresje GST klasy Pi zaobser-
wowano m.in, w komérkach nowotworowych raka jaj-
nika, piersi, trzustki, jelita grubego czy ptuc. Podobnie
w badaniach z udziatem oséb chorych na raka pecherza
moczowego wykryto podwyzszona ekspresje genu trans-
ferazy glutationowej Pi [5,16,32]. W badaniach Pljesa-
-Ercegovac i wsp. [32] wykazano zwiekszong ekspresje
genu GST P1 w komdrkach guza 84 pacjentéw ze zdia-
gnozowanym rakiem przej$ciowokomérkowym (TCC
- transitional cell carcinoma) pecherza moczowego.
Ponadto aktywno$¢ GST Pi wzrastata wraz ze stopniem
zto$liwosci, a takze zaawansowaniem klinicznym i pato-
morfologicznym nowotworu. Wazne sg takze zmiany
wewnatrzkomdrkowej lokalizacji enzymu w komdérkach
nowotworowych. Cho¢ GST Pi jest zaliczana do frak-
cji cytosolowej, to w nowotworach o wyzszym stadium
zaawansowania obserwuje sie zmniejszenie stezenia GST
Pi w cytoplazmie z jednoczesna nadekspresja genu GST
P1 w jadrze komdrkowym [5,34].

Simic i wsp. [43] u oséb z réznym stadium rozwoju
nowotworu pecherza moczowego oznaczali izoenzymy
GST w tkankach nowotworowych oraz w wycinkach nie-
zmienionego nabtonka urotelialnego wykorzystujac ich
swoisto$¢ substratowg. Stwierdzili dwukrotny wzrost
ekspresji genu GST P1 w wycinkach uroepitelium cho-
rych. Matic i wsp. [24] badali profil aktywno$ci trans-
feraz glutationowych w komérkach nowotworowych
gérnych drég moczowych. U 20 pacjentédw ze zdiagno-
zowanym nowotworem moczowodu lub miedniczki
nerkowej, wykazali dwukrotnie wiekszg aktywnosé
GST Pi w poréwnaniu do niezmienionego nowotwo-
rowo nabtonka drég moczowych. Ekspresja GST Mi byta
stwierdzona tylko w 42% badanych bioptatéw tkanki
nowotworowej i jedynie nieznacznie podwyzszona
w poréwnaniu do prawidlowego uroepitelium. Ekspresja
transferazy glutationowej klasy Mi wykazuje duze zréz-
nicowanie miedzyosobnicze z powodu tego, iz potowa
populacji ludzkiej jest nosicielem genotypu GSTM*0,
ktéry oznacza catkowity brak aktywnosci enzymatycznej
GST Mi. Nastepstwem jest m.in. wzrost ryzyka rozwoju
raka ptuc, zotadka, jelita grubego [46,47]. Natomiast
nadekspresja GST Mi przez komérki nowotworowe,
podobnie jak GST Pi, moze mie¢ wplyw na rozwéj ich
lekoopornosci, przez co zmniejsza szanse na powodze-
nie terapii przeciwnowotworowej. Zjawisko to jest zwig-
zane z ich udziatem w regulacji kinaz zaangazowanych
w regulacje cyklu komérkowego [23,37].

Udziat transferaz glutationowych klasy Pi oraz Mi
w regulacji szlakéw sygnatowych

Wyniki wielu badan wskazuja, iz transferazy glutatio-
nowe klasy Pi oraz Mi odgrywaja istotna role w regulacji
cyklu komérkowego ze wzgledu na mozliwo$é oddzia-
tywania z wewnatrzkomérkowymi biatkami zaangazo-
wanymi w proces zaprogramowanej $mierci komdrki
(apoptozy). Pod wptywem bodZcéw stresowych, takich
jak wolne rodniki tlenowe, promieniowanie UV, szok
osmotyczny czy zwiekszone stezenie cytokin prozapal-
nych, dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej JNK (c-Jun
N-terminal kinase). Aktywacja odbywa sie za pos$red-
nictwem takich zwigzkéw sygnatowych jak kinaza ASK1
(apoptosis signal - regulating kinase-1), biatko cdc42
czy kinaza MKK7 (human mitogen-activated protein
kinase kinase 7). Nastepnie kinaza JNK fosforyluje odpo-
wiednie czynniki transkrypcyjne, uruchamiajgc tym
samym mechanizmy naprawcze komérki lub - w razie
znacznych uszkodzefi materialu genetycznego - indu-
kuje w komérce proces apoptozy. Obecnie uwaza sie,
ze transferazy glutationowe klasy Pi oraz Mi ostabiaja
kaskade szlakéw sygnatowych zwiazanych z kinaza JNK.
Transferaza glutationowa Pi wplywa na JNK w sposéb
bezposredni, natomiast Mi posrednio. W prawidtowych
komérkach jej mata aktywno$¢ jest utrzymywana dzieki
zdolno$ci GST Pi do tworzenia nieczynnych dimerdw
GST Pi-JNK. W chwili zadziatania bodzcéw stresowych
dochodzi do oddysocjowania transferazy glutationowe;
Pi z kompleksu GST Pi-JNK, co skutkuje aktywacjg uwol-
nionej kinazy [17,37,38,42,45,56]. Na ryc. 1 schematycz-
nie przedstawiono oddzialywania GST Pi z kinaza JNK.

Natomiast transferaza glutationowa klasy Mi oddziatuje
na kinaze JNK posrednio przez wptyw na kinaze ASK1.
GST Mi wigze ASK1 w heterodimeryczne kompleksy,
przez co hamuje jej fosforylacje zmniejszajac aktywnosé
katalityczna. Ufosforylowana kinaza ASK1 uczestniczy
natomiast w aktywacji innych biatek zaangazowanych
w kontrole cyklu komérkowego, takich jak kinaza JNK
oraz biatko p38. Ostatecznie nastepuje zmiana aktywno-
$ci gendw pro- i antyapoptotycznych i zaczyna sie pro-
ces apoptozy komdrki [4,23]. Mechanizm oddziatywan
transferazy glutationowej Mi z kinazg ASK1 przedsta-
wiono schematycznie na ryc. 2.

Opisana regulacja szlakéw sygnatowych przez transferazy
glutationowe klasy Pi oraz Mi wyjasnia nadekspresje tych
izoenzyméw w tkankach nowotworowych jako sposéb
komorek rakowych na ograniczenie apoptozy. Mechanizm
taki jest szczegdlnie wykazywany w rozwoju nowotworu
pecherza moczowego [4,23,37,38,42]. Komérki nowotwo-
rowe moga w ten sposéb chroni¢ sie przed stresogennymi
czynnikami, zaréwno pochodzenia wewngtrzkomdrko-
wego, jak i powodowanymi przez leki przeciwnowotwo-
rowe, a szczegdlnie waznym aspektem jest rola stresu
oksydacyjnego. Powoduje to rozwdj lekoopornosci komé-
rek nowotworowych nawet wéwczas, gdy stosowane che-
mioterapeutyki nie sa substratami w katalizowanej przez
transferazy reakcji sprzegania z glutationem [32,50,56].
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Stres oksydacyjny
Szok osmotyczny
Cytokiny prozapalne
Promieniowanie UV

APOPTOZA

Ryc. 1. Schemat interakji GST Pi z kinaza JNK

TRANSFERAZY GLUTATIONOWE KLASY P1 0RAZ M1 A 0PORNOSC NA
CHEMIOTERAPEUTYKI

Jedng z zasadniczych przyczyn niepowodzenia tera-
pii przeciwnowotworowej jest lekooporno$¢ komérek
nowotworowych uwarunkowana m.in. ich zdolnoscia do
unikania apoptozy, nadekspresja biatek opornosci wie-
lolekowej, a takze wpltywem na metabolizm chemiote-
rapeutykéw. Wyniki wielu badari wskazujg na istnienie
zalezno$ci miedzy zwiekszona ekspresja GST Pi w jadrze
komérek nowotworowych i ich niewrazliwoscia na che-
mioterapeutyki [13,57].

Badania in vitro Ramosa i wsp. [33] wykazaly, ze
komérki limfocytowe o zwiekszonej ekspresji GST Pi
byly mniej podatne na uszkodzenia genotoksyczne
indukowane doksorubicyna w poréwnaniu do komé-
rek o genotypie dzikim. Przypuszcza sie, ze GST Pi
chroni materiat genetyczny tych komdrek przed
uszkodzeniami spowodowanymi przez anionorodniki
nadtlenkowe, ktére sa generowane antracyklinami
przez zmniejszenie wrazliwo$ci komérek nowotworo-
wych na bodZce proapoptotyczne [46,48,50]. Ponadto,
sugerowane jest znaczenie peroksydazowej aktywno-
$ci enzymu w usuwaniu produktéw utleniania makro-
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Ryc. 2. Schemat interakeji GST Mi z kinaza ASK1

czasteczek komdrkowych [33]. Wykazano natomiast
udziat GST Mi w rozwoju lekoopornosci na chemio-
terapeutyki. Komérki linii czerniaka ludzkiego CAL1
z nadekspresja genu GSTM1 wykazywaty 3-4-krotny
wzrost oporno$ci na leki przeciwnowotworowe (win-
krystyna, chlorambucil), natomiast synergistyczne
dziatanie GST Mi z biatkiem opornosci wielolekowej 1
(multi drug resistance protein 1; MRP-1) moze chro-
ni¢ komérki przed toksycznym dziataniem winkry-
styny [8].

Transferazy glutationowe sg rodzing enzymdw II fazy
metabolizmu, odpowiedzialnych za sprzeganie z glu-
tationem wiekszosci lekéw przeciwnowotworowych.
Koniugat leku-GSH jest zwykle lepiej rozpuszczalny
w wodzie, co utatwia jego wydalanie z moczem. Ponadto
tioeterowe produkty reakcji sprzegania cechujg sie
zazwyczaj mniejszg toksycznoscia, a wiec jednocze$nie
obnizong skuteczno$cia terapeutyczna [23,26,37]. Zjawi-
sko to odpowiada m.in. za nieskuteczno$¢ terapeutyczna
czynnikéw alkilujacych, takich jak iperyt azotowy czy

545



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 541-550

chlorambucil u niektérych pacjentéw cierpiacych na
przewleklg biataczke limfatyczna czy raka jajnika [57].
Dziatanie tych lekéw wynika ze zdolnosci do tworzenia
wigzati chemicznych z grupami funkcyjnymi biatek, RNA
czy DNA, istotnych dla prawidtowego funkcjonowania
komérki nowotworowej, co uwarunkowane jest wysoka
elektrofilno$cia czgsteczki leku. Jednocze$nie jej dodatni
tadunek determinuje powinowactwo do zredukowanego
glutationu, co prowadzi do utworzenia zwiagzku elek-
trycznie obojetnego, pozbawionego aktywnosci prze-
ciwnowotworowej [30,57].

Nadekspresja GST Pi w komérkach nowotworowych
odpowiada takze za ich oporno$¢ wzgledem pochodnych
cisplatyny, stosowanych m.in. w raku ptuc i jajnikéw
[28,31]. Powstajace koniugaty cisplatyna-GSH cechuja
sie nie tylko mniejszg aktywnoscia przeciwnowotwo-
rowg, ale wykazujg réwniez wieksza toksyczno$é wzgle-
dem kanalikéw nerkowych niz cisplatyna [52].

W tabeli 1 przedstawiono leki przeciwnowotworowe, na
ktére moze sie rozwing¢ oporno$é komérek nowotworo-
wych w wyniku zwiekszonej ekspresji genu kodujacego
transferaze glutationowa Pi. Oporno$¢ na te chemiote-
rapeutyki moze by¢ konsekwencja zaréwno aktywno-
$ci katalitycznej GST Pi, jak i jej oddziatywan na szlaki
sygnatowe komérek nowotworowych.

Udziat transferaz glutationowych w homeostazie redox
komérek nowotworowych

Komérki nowotworowe sa narazone na znacznie
wiekszy stres oksydacyjny niz komdérki prawidtowe.
Mechanizm zwigkszonego wytwarzania reaktywnych
form tlenu (RFT) w tych komdrkach nie jest jednak
wyjas$niony. Przypuszcza sie, ze odpowiedzialne sa
za to zaburzenia sygnalizacji szlakéw onkogennych
i mechanizmy reakcji zapalnej oraz zwiazana z nimi
podwyzszona aktywno$¢ cytokin prozapalnych, wiek-
sza intensywno$¢ metabolizmu wynikajgca z ciagtej
proliferacji czy mutacje w mitochondrialnym DNA.
Zwiekszona zawarto$é wolnych rodnikéw w komér-
kach nowotworowych stymuluje podziaty komérkowe,
powstawanie mutacji i wynikajaca z tego niestabilno$é

Tabela 1. Leki, na ktére moze rozwinac sie opornos¢ komérek
nowotworowych zwiazana ze zwigkszong ekspresja genu GST Pi

Leki bedace substratami dla Leki niebedace substratami dla

GST Pi GST Pi
Karboplatyna Adriamycyna
Chlorambucil Etopozyd

Cisplatyna Mitomycyna C
Kwas etakrynowy Alkaloidy Vinca
Melfalan Inhibitory topoizomerazy | oraz I
Iperyt azotowy Antymetabolity
(yklofosfamid
Karmustyna
Kortykosteroidy

genomu, a takze zmienia wrazliwo$¢ na leki przeciwno-
wotworowe [20,40]. Jednocze$nie wzrost stezenia RFT
pociaga za sobg zmiany w homeostazie redox komdrki,
z przesunieciem stanu réwnowagi w kierunku wzrostu
zredukowanej postaci GSH [36]. Towarzyszy temu takze
zwiekszenie stezenia i aktywnosci enzyméw GSH-zalez-
nych, w tym GST. Stanowi to mechanizm kompensa-
cyjny komérek nowotworowych chroniacy je przed
toksycznym dziataniem wolnych rodnikéw ze wzgledu
na niezalezng od selenu aktywno$¢ peroksydazowa
transferaz glutationowych [9,45]. Ponadto GST Pi bie-
rze udziat w odwracalnej S-glutationylacji biatek, m.in.
czynnikéw transkrypcyjnych, kinaz i fosfataz zaan-
gazowanych w cykl komdérkowy, dzieki czemu chroni
grupy sulfhydrylowe (-SH) reszt cysteinowych przed
nieodwracalnym utlenieniem do kwaséw sulfinowych
i sulfonowych, a tym samym pozwala na zachowanie
ich biologicznej aktywno$ci w warunkach stresu oksy-
dacyjnego [7,17,20,53].

POLIMORFIZMY GENETYCZNE TRANSFERAZ GLUTATIONOWYCH
kLasy P1oraz Mi

Zréznicowanie osobniczej aktywnodci transferazy gluta-
tionowej wynika z réznic molekularnych w obrebie gendw
kodujgcych to biatko [3]. Najczesciej dotycza zmiany poje-
dynczego nukleotydu (SNP), zaréwno w regionie kodu-
jacym, jak i niekodujacym. Nieco rzadziej przyczyna
niejednorodnosci genetycznej w poszczegdlnych klasach
transferaz sa delecje lub duplikacje w obrebie danego
genu [4,23]. Konsekwencja tych zmian moze by¢é zaréwno
catkowita utrata aktywnosci enzymatycznej biatka, unie-
mozliwiajgca skuteczna detoksykacje ksenobiotykdw, jak
réwniez wystepowanie w populacji aktywnych, ale réz-
nigcych sie funkcjonalnie i strukturalnie izoform enzymu
[17,29]. Polimorfizm genetyczny transferaz glutationo-
wych warunkuje miedzyosobnicze réznice w podatnosci
na dziatanie ksenobiotykéw, w tym takze zwiazkéw kan-
cerogennych. Wystepowanie réznych genotypéw transfe-
raz moze sie wigza¢ z odmienng predyspozycja do rozwoju
nowotworu w warunkach jednakowej ekspozycji na kan-
cerogeny. Ponadto réznice w aktywnosci enzymatycznej
tych biatek warunkujace odmienny stopieti oraz szybko$é
metabolizmu chemioterapeutykéw moga mie¢ wptyw na
powodzenie leczenia przeciwnowotworowego i szanse
pacjenta na wyleczenie [14,22,24,42]. Polimorfizm gene-
tyczny wykazano dla genéw GST M1, GST P1 oraz GST T1,
a ich rola, zwlaszcza tych dwéch pierwszych, w rozwoju
procesu nowotworowego zostata dowiedziona. Wykazano
np. zwiazek polimorfizmu wymienionych klas GST ze
zwiekszong zachorowalno$cig na ostrg biataczke limfobla-
styczna u dzieci czy na nowotwory tarczycy w populacji
ogblnej oraz udowodniono zwigzek ze wzrostem ryzyka
rozwoju raka pecherza moczowego [14,15,22,55].

Polimorfizm genetyczny GST Pi
GST Pi jest enzymem kodowanym przez pojedynczy

gen GST P1, umiejscowiony na chromosomie 11q13
[4,23]. Polimorfizm genu GST P1 wynika ze zmiany
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adeniny na guanine w nukleotydzie kodonu 105 skut-
kujacej kodowaniem aminokwasu waliny zamiast izo-
leucyny. W zwiazku z opisanymi mutacjami genu GST
P1 wyrdznia sie cztery allele: GST P1 - 1A (1le'%/Ala'?)
- typ dziki; GST P1 - 1B (Val'®/Alal'); GST P1 - 1C
(Val'©s/val''4); GST P1 - 1D (1le!%°/Val'*¥). Konsekwen-
cja wystepowania polimorfizmu genu GST P1 sg zmiany
steryczne w miejscu wigzania substratu, a to znaczaco
modyfikuje aktywno$¢ enzymatyczna [15,17,44,56].
W obrebie genu kodujacego GST Pi wykryto mutacje
powodujaca wystepowanie fenotypu wolnego sprze-
gania w wyniku zmniejszenia swoistej aktywnosci
enzymu oraz zmniejszenia powinowactwa do jego elek-
trofilnych substratéw [55].

Izoenzym Val'® wykazuje siedmiokrotnie wieksze
powinowactwo do epoksydéw wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych, ale trzykrotnie mniej-
szg efektywno$é wzgledem 1-chloro-2,4-dinitroben-
zenu w poréwnaniu do GST P1 Ile'® [17]. Ze wzgledu
na to, iz nabtonek pecherza moczowego jest narazony
na dziatanie zwigzkéw kancerogennych wydalanych
z moczem, obnizenie aktywnosci enzymatycznej GST
Pi ostabia jej protekcyjne wtasciwosci detoksykacyjne.
To natomiast jest czynnikiem predysponujacym do
rozwoju raka pecherza moczowego [36]. Badania prze-
prowadzone z udziatem 166 mezczyzn chorych na raka
pecherza moczowego i 332 oséb stanowiacych grupe
kontrolng wykazaly, ze genotyp GST P11le/Val lub Val/
Val wiaze sie ze znacznie wyzszym ryzykiem rozwoju
raka pecherza moczowego [36]. Wykazano ponadto
zalezno$¢ miedzy genotypem GST P1 Val/Val a stop-
niem zaawansowania nowotworu [36,43,45].

Djukic i wsp. [9] dowodza, ze pacjenci chorzy na raka
pecherza moczowego z genotypem Val'% (GST P1 -1B,
GST P1-1C) maja wieksze szanse przezycia niz nosi-
ciele co najmniej jednego allelu 1le'®. Zalezno$¢ byta
widoczna w catej grupie chorych, takze u pacjentéw nie-
poddanych chemioterapii, co moze sugerowac, ze allel
Ile'® warunkuje wieksza aktywnos$é antyoksydacyjna
stwarzajaca korzystne warunki do progresji guza. Co
wiecej, obecnos$é wersji genu Val'® chroni przed tok-
syczno$cia wynikajaca z zastosowane;j terapii (np: uszko-
dzenie stuchu indukowane cisplatyna) [23].

Zmiana konformacji centrum aktywnego enzymu powo-
duje réznice w zdolnoéci poszczegblnych izoform GST
Pi do metabolizowania lekéw chemioterapeutycznych
[23,26,56]. Komdrki nowotworowe pacjentéw z genoty-
pem GST P1 - 1A wykazujg oporno$¢ wobec pochodnych
platyny ze wzgledu na zwiekszona aktywno$¢ detok-
sykacyjng enzymu i sprzeganie leku z GSH [26,50,56].
U pacjentéw o genotypie GST P1 - 1B komdrki raka pozo-
stajg wrazliwe na zastosowane leczenie, co wynika z ich
obnizonej zdolno$ci do neutralizacji stresu oksydacyj-
nego indukowanego cisplatyna [26,39,50].

Transferaza glutationowa Pi wykazuje réwniez dzia-
tanie protekcyjne przeciwko urotoksyczno$ci induko-

wanej cyklofosfamidem przez udzial w metabolizmie
akroleiny w pecherzu moczowym. Zatem u ludzi
z rézna aktywno$cia GST Pi mozna sie spodziewaé
innej podatnosci na rozwéj krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego, a takze raka pecherza moczo-
wego. Identyfikacja genotypu GST P1 u pacjentéw pod-
dawanych chemioterapii cyklofosfamidem pozwolitaby
zatem na wprowadzenie bardziej spersonalizowanej
terapii, a tym samym na ograniczenie niektérych dzia-
taf niepozadanych leku [6].

Polimorfizm genetyczny GST Mi

Geny kodujgce transferazy glutationowe klasy Mi (GST
M1-M5) sg umiejscowione na chromosomie 1p13 [23].
Wykazano, ze gen GST M1 wystepuje w czterech alle-
lach - GST M1*A-B, GST M1*0 oraz GST M1*1x2, co
stwarza mozliwo$¢ pojawienia sie réznic w aktywno-
$ci enzymatycznej czy powinowactwie do substratu
izoform GST Mi. Izoenzymy GST M1*A oraz GST M1*B
wykazuja podobna aktywno$¢, réznia sie jedynie jed-
nym aminokwasem w kodonie 173: GST M1*A zawiera
lizyne, natomiast GST M1*B - asparagine [8,27,43].
Dowiedziono, ze u 0séb o genotypie GST M1*A jest
mniejsze ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego
[26]. Wariant GST M1*1x2, czesto obserwowany u lud-
nosci Arabii Saudyjskiej, charakteryzuje sie obecno-
$cig dwéch funkcjonalnych genéw GST M1. Zwieksza
to aktywnos¢ katalityczng i szybsza detoksykacja nie-
ktérych zwigzkédw kancerogennych [4,17,23,26]. Homo-
zygotyczna delecja genu GST M1, obserwowana prawie
u 50% ludzi rasy kaukaskiej, skutkuje brakiem aktyw-
no$ci enzymatycznej (genotyp GST M1*0 lub GST M1
null), uniemozliwiajagcym efektywny metabolizm kse-
nobiotykéw, w tym zwigzkéw kancerogennych. Mocz
0s6b z homozygotyczng delecja genu GST M1 zawiera
kilkakrotnie wieksze stezenie tych substancji, ktére
oddziatujgc na komérki nabtonka pecherza moczowego,
powoduja w nich nieodwracalne uszkodzenia mate-
riatlu genetycznego inicjujace proces kancerogenezy.
Zatem genotyp GST M1*0 jest czynnikiem zwiekszo-
nego ryzyka rozwoju nowotworu, zwlaszcza pecherza
moczowego [11,12,24,35,45]. Potwierdzaja to wyniki
badan kliniczno-kontrolnych Aktas i wsp. [2], ktére
wskazuja na znacznie wyzsza czesto$é wystepowania
wariantu GST M1*0 wérdd pacjentéw ze zdiagnozowa-
nym rakiem pecherza moczowego naciekajacym jego
$ciane (64,3%) niz u 0séb zdrowych stanowiacych grupe
kontrolna (34,7%). Co wiecej, analiza genotypu GST M1
pacjentdéw z inwazyjna postacia raka pecherza moczo-
wego oraz osob z poczatkowymi zmianami powierzch-
niowymi nablonka pecherza sugeruje istnienie zwiazku
miedzy brakiem aktywnosci enzymu GST Mi, a stop-
niem zto$liwo$ci nowotworu. Jednak niektdrzy autorzy
podkreslaja, iz brak funkcjonalnego enzymu GST M1
zwieksza ryzyko raka pecherza moczowego tylko wsréd
oséb narazonych na dziatanie kancerogenéw dymu
tytoniowego badZ zwigzanych z ekspozycja zawodowa
[1,19,35]. Badania wykazaly, ze osoby z genotypem
GST M1*0 narazone zawodowo na dziatanie chlorow-
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coweglowodoréw maja ponad szeciokrotnie wyzsze
ryzyko zachorowania na raka pecherza moczowego
w poréwnaniu do pracownikéw z genotypem dzikim
[25]. Stwierdzono istotny wzrost stezenia heksachloro-
cykloheksanu oraz p,p-dichlorodifenylotrichloroetanu
(p,p-DDT) we krwi oséb chorych na raka pecherza
moczowego z genotypem GST M1*0 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Swiadczy to o uposledzonej detoksy-
kacji tych zwigzkéw oraz genetycznej wrazliwosci tych
0s6b na wybrane pestycydy [18,41]. Ponadto wykazano
zwiazek palenia i genotypu nie tylko na wzrost ryzyka
zachorowania na raka pecherza moczowego, ale takze
na progresje zmiany nowotworowej u takich chorych
[21].

Analizowano réwniez wplyw jednoczesnego wystepo-
wania dwéch czynnikéw zwiazanych z rozwojem raka
pecherza moczowego - delecji genu GST M1 oraz obec-
no$ci genotypu GST P1 Ile/Val lub Val/Val. Wykazano
trzy- lub czterokrotny wzrost ryzyka wystapienia tego
nowotworu w poréwnaniu do genotypu dzikiego, co
wskazuje na synergistyczne dziatanie GST M1*0 i GST
P1 Val/Val lub Ile/Val w etiologii raka pecherza moczo-
wego [36,49]. Badania 85 pacjentéw z ptaskonablonko-
wym rakiem ptuc wykazaly, ze GST M1*0 moze takze
zwiekszal ekspresje genu enzymu cytochromu P-450
CYP1A1 [39]. Wiekszo$¢ kancerogenéw dymu papiero-
sowego tworzy kowalencyjne addukty z DNA komdérki
dopiero po oksydacyjnej aktywacji, zachodzacej gtéw-
nie z udziatem izoenzymu CYP1A1. Analiza uszkodzeti
DNA w komérkach miazszu ptuc palaczy wskazuje na
proporcjonalng zalezno$¢ miedzy liczba adduktéw DNA
z wielopier$cieniowymi weglowodorami aromatycznymi
a aktywnoscia izoformy CYP1A1 [54]. Podobna zalezno$¢
moze wystapi¢ réwniez w raku pecherza moczowego,
dlatego, iz ryzyko jego wystapienia jest silnie zwig-
zane z ekspozycja na wielopierscieniowe weglowodory

PismienNicTwo

aromatyczne dymu tytoniowego, podobnie jak w raku
ptuc. Jednoczesnie genotyp GST M1*0 wiaze sie z lepsza
odpowiedzig na leczenie chemioterapeutyczne ze
wzgledu na upo$ledzona zdolno$¢ do inaktywacji lekéw
przeciwnowotworowych [17,23,26]. Zaobserwowano, ze
wiérdd pacjentéw chorych na ostra biataczke szpikowa,
osoby bez funkcjonalnego genu GST M1 wykazywaty
lepsza odpowiedZ terapeutyczng po podaniu cyklo-
fosfamidu i adriamycyny niz chorzy o genotypie GST
M1*A lub GST M1*B [10,23,26].

Gen GST M2 nie wykazuje polimorfizmu genetycznego,
natomiast locus genu GST M3 obejmuje dwa allele, GST
M3*A oraz GST M3*B, réznigce sie miedzy soba delecja
trzech nukleotydéw w intronie 6. Jest to izoforma GST
syntetyzowana gléwnie w mézgu [23,26]. W przeciwieti-
stwie do GST M1-2, GST M3 charakteryzuje sie znaczna
aktywnoscig enzymatyczng wobec pochodnych nitro-
mocznika o dziataniu przeciwnowotworowym, co wska-
zuje na udziat tego enzymu w opornosci glejakéw wobec
tych lekéw [23].

PopsumowaNie

Przedstawione dane na podstawie aktualnego pi§mien-
nictwa wskazuja na ztozong i zréznicowana role transfe-
raz glutationowych, zwlaszcza GST Pi i Mi, w chorobach
nowotworowych. Indukcja enzyméw metabolizujacych
ksenobiotyki odgrywa wazng role w procesie inicjacji
chemicznej kancerogenezy. Opisywane postaci izoen-
zymbéw GST moga mieé duze znaczenie w onkogenezie,
szczeg6lnie istotny jest ich udzial w powstawaniu leko-
opornosci. Znajomos$¢ mechanizmdéw tego zjawiska moze
usprawnié terapie nowotwordw i zapobiec wznowie.
Dlatego konieczne jest kontynuowanie badati nad nie-
watpliwie wazna rolg transferaz glutationowych w pato-
genezie i progresji réznych choréb nowotworowych.
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