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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Transformujacy czynnik wzrostu beta petni w ludzkim organizmie wiele istotnych funkgji. Bie-
rze udzial m.in. w procesach angiogenezy, reguluje wejscie komérek w proces apoptozy oraz
wykazuje wlasciwosci stymulujace podziaty hepatocytdéw, limfocytédw i komérek hematopo-
etycznych szpiku. Unikalna grupa biatek, odpowiedzialnych za przewodzenie sygnatu indu-
kowanego przez TGF-p do jadra komdrkowego sg biatka z rodziny SMAD. Jest to grupa biatek,
ktéra po otrzymaniu sygnatu zwigzanego z aktywacjg TGF-R, dziata na czynniki transkrypcyjne
w jadrze komérkowym prowadzac bezposrednio do ekspresji odpowiednich genéw. Wedtug
obecnego stanu wiedzy, zaburzenia w funkcjonowaniu biatek SMAD zostaty wykryte w wielu
stanach chorobowych. Ich zmniejszona ekspresja jest obserwowana m.in. w chorobach ser-
cowo-naczyniowych, takich jak pierwotne nadci$nienie ptucne czy zawat mieénia sercowego,
chorobach autoimmunologicznych (toczniu uktadowym rumieniowatym i stwardnieniu roz-
sianym), chorobie Alzheimera czy osteoporozie. Najnowsze wyniki badan wykazaty dysfunk-
cje biatek SMAD w chorobach nowotworowych. Mutacja biatka SMAD-4 jest obecna u potowy
chorych na raka trzustki, 20% chorych na raka jelita grubego i 10% chorych na raka ptuca.
Mutacje biatka SMAD-2 natomiast wykryto u 7% chorych na raka jelita grubego i raka ptuca.
Na podstawie licznych prac mozna réwniez przypuszczaé, ze ekspresja biatek SMAD moze sie
sta¢ potencjalnym czynnikiem prognostycznym w niektérych chorobach nowotworowych.
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Summary

Transforming growth factor beta (TGF-p) plays a crucial role and takes part in many processes
in the human body both in physiology and pathology. This cytokine is involved in angiogen-
esis, regulates apoptosis and stimulates divisions of cells, such as hepatocytes, lymphocytes
or hematopoietic cells. SMAD proteins family is a unique group of particles responsible for
transducting the signal induced by TGF-f into the nucleus. This molecules, after receiving a
signal from activated TGF-f, act on transcription factors in the nucleus, leading directly to the
expression of the corresponding genes. According to current knowledge, disturbances in the
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functioning of SMAD proteins are present in a number of diseases. The reduced expression was
observed, for example in cardiovascular diseases such as primary pulmonary hypertension or
myocardial infarction, autoimmune diseases for instance systemic lupus erythematosus and
multiple sclerosis, Alzheimer’s disease or osteoporosis. The latest clinical data showed the pres-
ence of mutations in SMAD proteins in cancerogenesis. Mutation of SMAD-4 protein can be
detected in half of the patients with pancreatic cancer, 20% of patients with colorectal cancer
and 10% of patients with lung cancer. However, mutation in SMAD-2 protein was observed in
7% of both patients with colorectal cancer and lung cancer. On the basis of numerous works,
SMAD protein expression would be valuable prognostic factor in some of neoplastic diseases.
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Wsrep

Biatka z rodziny SMAD sa unikalna grupa biatek uczestni-
czaca w przekazywaniu sygnatu do wnetrza komdérki po po-
budzeniu receptora TGF-B. Nazwa tej rodziny wywodzi sie
z dwéch biatek homologicznych Sma wystepujgcego u Ca-
enorhabditis elegans oraz Mad obecnego u Drosophila melano-
gaster [46,48]. Dzieki odkryciu biatek SMAD mozliwe stato
sie doktadne opisanie mechanizmu przewodzenia sygnatu
przez TGF-P z receptoréw btonowych do jadra komérkowe-
go. TGF-P jest bardzo istotna cytoking, ktéra uczestniczy
w wielu procesach, m.in. angiogenezy, stymulacji, syntezy
i degradacji bialek macierzy zewnatrzkomérkowej, czy re-
gulacji procesu chemotaksji i apoptozy [8,16,27,30,34,56].
Wykazuje réwniez wiadciwosci stymulujace podziaty ko-
mdérek mezenchymalnych oraz hamowanie podziatu komé-
rek limfatycznych, endotelialnych, szpiku kostnego oraz
hepatocytéw. Drogi sygnatowe z udziatem biatek SMAD sa
identyczne zaréwno u bezkregowcdw, jak i u kregowcéw.
Swiadczy to o bardzo wczesnym ewolucyjnie wyksztatce-
niu ich funkgji. Dotychczas udowodniono role biatek SMAD
zaréwno w zdrowym, jak i chorym organizmie [3,44]. Fizjo-
logicznie biatka te uczestniczg w embriogenezie, procesie
gojenia ran czy w obronie przed infekcjami [50]. Zaburze-
nia ich funkgji zostaty zaobserwowane m.in. w chorobach
autoimmunologicznych [38], takich jak toczeti uktadowy
rumieniowaty czy stwardnienie rozsiane, chorobie Alzhe-
imera [39], chorobach o podlozu genetycznym oraz w nie-
ktérych nowotworach [57]. Ich rola w onkogenezie nie jest
nadal catkowicie poznana. Wiadomo, ze sg odpowiedzialne
za pobudzanie spontanicznej apoptozy w komérkach nowo-
tworowych, hamuja angiogeneze w komérkach podscieliska
guza oraz wspdlnie z innymi biatkami pobudzanymi przez
receptor TGF-B wywotuja proces zapalny, powodujac namno-

zenie komdrek nowotworowych i szybka progresje choro-
by. Wyniki najnowszych opublikowanych badar wskazuja
na duzg zalezno$¢ miedzy ekspresja biatek z rodziny SMAD
a stopniem zaawansowania i rokowaniem w nowotworach
zto$liwych (m.in. w raku jelita grubego, trzustki i ostrej bia-
taczce szpikowej). Mutacja biatka SMAD-4 jest obecna u po-
towy chorych na raka trzustki, 20% chorych na raka jelita
grubego i 10% chorych na raka ptuc. Mutacje biatka SMAD-
2 zaobserwowano u 7% chorych na raka jelita grubego i 7%
chorych na raka ptuc.

Pobziat 1 Bubowa BiAtEK Z Robziny SMAD

Biatka z rodziny SMAD mozna podzieli¢ na trzy podtypy
w zalezno$ci od funkgji pelnionej w przekazywaniu sygna-
tu przez TGF-B [57]. Pierwsza grupe tworza biatka biorgce
udzial w przekazywaniu sygnatu do jadra komérkowego,
tzw. biatka aktywowane przez receptor (R-SMAD). U ludzi
opisano dotychczas pie¢, do ktérych nalezg SMAD-1, -2, -3,
-5 1-8. Struktura chemiczna poszczegélnych biatek z grupy
R-SMAD jest bardzo podobna. Kazde z nich zawiera dwie
konserwatywne domeny: N-koticowg i C-koricowa, nazwane
odpowiednio MH1 i MH2. Obie domeny MH wykazujg ho-
mologie do biatka Mad; sa oddzielone od siebie fragmentem
tacznikowym. Domena N-koricowa wykazuje aktywno$¢ wia-
zania DNA, podczas gdy C-koricowa odpowiada gtéwnie za
oddzialywania z innymi biatkami [41]. Nieaktywne R-SMAD
znajduja sie w cytoplazmie komdrki. Do drugiego podtypu
biatek zaliczamy biatka posredniczace, tzw. Co-SMAD, jedy-
nym przedstawicielem tej grupy jest biatko SMAD-4. Jego
funkcja polega na laczeniu sie z biatkami R-SMAD w celu
utworzenia kompleksu, ktéry umozliwi wnikniecie R-SMAD
z cytoplazmy do jadra komdrkowego. Dziatanie antagoni-
styczne w stosunku do obu grup wykazuja biatka nalezace
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cytoplazma
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Transkrypcja

Co-SMAD TF

Ryc. 1. 0gdlny schemat mechanizmu przekazywania sygnatu w komérce z udziatem biatek z rodziny SMAD. Przytaczenie sie cytokiny TGF-B uaktywnia TBR-I. Biatka
R-SMAD (1,2,3,5 8) znajdujace sie gtownie w cytoplazmie, po aktywaji sa fosforyzowane, a nastepnie tworza kompleks z biatkiem Co-SMAD (4). Gotowy
kompleks jest transportowany do jadra komérkowego, gdzie po potaczeniu z DNA wywotuje transkrypcje odpowiednich gendw; TGF-f - transformujacy czynnik
wzrostu beta, TGF-B Rl - receptor typu | transformujacego czynnika wzrostu, R-SMAD - biatka SMAD aktywowane przez receptor, R-SMAD-fosf.- biatka SMAD
aktywowane przez receptor po fosforylacji, Co-SMAD - biatka SMAD posredniczace, I-SMAD - biatka SMAD inhibitorowe, TF- czynnik transkrypcyjny

do grupy trzeciej - biatka inhibitorowe (I-SMAD): SMAD-6
i7. Sa one zbudowane jedynie z domeny C-koricowej MH2,
przy braku N-koricowej domeny MH1. Obydwa biatka w wa-
runkach prawidtowych znajduja sie w jadrze komdrkowym.

PRZEKAZYWANIE SYGNALU ZA POMOCA BIALEK SMAD

W przekazywaniu sygnatu z udziatem TGF-B s3 zaanga-
zowane trzy typy receptorédw blonowych: receptor typu
I (TGF- BRI), typu IT (TGF- BRII) i typu Il (TGF- BRIII) [11].
Receptor typul (tzw. receptor Alk) jest glikoproteing o masie
czasteczkowej 53 kDa. W jego obrebie istnieje siedem pod-
grup odpowiednio od Alk1 do Alk7. TGF-R dziata gtéwnie
przez receptory Alk 1, ktére wystepuja w komdrkach endo-
telialnych - Alk2, obecnych komérkach uktadu sercowo-na-
czyniowego oraz najwazniejsze z wymienionych - recepto-
ry Alk5. Receptor typu I sklada sie z domeny o aktywnosci
kinazy serynowo-treoninowej, ktéra zajmuje region trans-
btonowy oraz z domeny odpowiedzialnej za wigzanie liganda
[40]. W TGF-BRI wystepuje réwniez domena zewnatrzbto-
nowa - glicynowo-serynowa (domena GS). Tam sie odbywa
fosforylacja reszt seryny i treoniny z nastepczg aktywacja

tego receptora. Wérdd receptoréw istnieje takze typ trze-
ci — TGF-BRIIL ktdrego rola jest utatwienie dostepu liganda
do receptoréw typu1i1l. Masa czgsteczkowa tego receptora
wynosi 280-330 kDa [40].

TGF-R wykazuje duze powinowactwo do receptora typu II,
przy braku powinowactwa do receptora typu I, dlatego li-
gand poczatkowo wiaze sie jedynie z receptorem typu II. To
pozwala na przylaczenie receptora typu Il do TGF-BRI [52].
To wigzanie umozliwia powstanie kompleksu ligand-recep-
tor, ktéry sktada sie z dimeru biatka TGF-B, dwdch czasteczek
TGF-BRI oraz dwdch TGF-BRIL Dzieki takiemu polaczeniu
dochodzi do fosforylacji reszt seryny i treoniny receptora
typu I przez receptor typu II, co powoduje jego aktywacje
[13]. Zaktywowany receptor przekazuje sygnat bezposrednio
do cytoplazmy, gdzie dochodzi do fosforylacji biatek z pod-
grupy R-SMAD. W fazie spoczynku biatka te znajduja sie
gléwnie w cytoplazmie, natomiast po ich aktywacji sa trans-
portowane do jadra komérkowego, gdzie pozostaja tylko
na czas stymulacji komoérki przez TGF-B. Tam w potaczeniu
z innymi biatkami kofaktorowymi, reguluja procesy trans-
krypcji okreslonych gendw. Istotne jest to, ze wolne biatka
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SMAD majg niewielkg swoisto$¢ wigzania sie z DNA. W celu
wygenerowania odpowiedzi transkrypcyjnej jest konieczne
aby wspdldziataty z innymi biatkami wiazgcymi DNA lub ze
soba nawzajem. Czynniki te maja charakter aktywatoréw lub
represoréw i od ich dziatania zalezy aktywacja lub zahamo-
wanie ekspresji danego genu. Rola biatek SMAD polega na
wyborze transkrypcyjnych koaktywatoréw (np. biatka p300)
lub korepresoréw (np. biatka p107), w zalezno$ci od typu ko-
morki, w ktérej odbywa sie proces i od rodzaju genu, ktéry
bedzie aktywowany. Mechanizm przekazywania sygnatu za
pomoca biatek SMAD przedstawiono na ryc. 1. Do znanych
czynnikéw hamujacych funkcje biatek SMAD nalezg m.in.
jadrowe onkoproteiny c-Ski i c-Sno.

Biatka SMAD-1, -5 i -8 posrednicza gtéwnie w przekazy-
waniu sygnatu przez dziatanie biatka morfogenetycznego
kosci (BMP) [36], natomiast biatka SMAD-2 i -3 gléwnie
zaleznie od TGF. SMAD-4 funkcjonuje jako biatko taczace
obie drogi. Dotychczas nie poznano doktadnie mecha-
nizmu odpowiedzialnego za transport jadrowo-cytopla-
zmatycznego biatek z rodziny SMAD. Wiadomo, ze w tym
procesie gtéwna role petni interakcja miedzy nukleopo-
rynami CAN/Nup214 i Nup153 a biatkami SMAD-2 i 3.

Biatka z podgrupy I-SMAD negatywnie reguluja przesy-
tanie sygnatu przez TGF-R, gtéwnie przez wspdtzawod-
nictwo z biatkami R-SMAD o tgczenie z receptorem lub
zCo-SMAD. SMAD-7 przytacza do receptoréw TGF-p ligaze
ubikwitynowa Smurf2 [25], co powoduje degradacje i pro-
teosomalng i lizosomalng komplekséw obu receptoréw
typul orazII. Dziatanie inhibitorowe biatka SMAD-6 pole-
ga gtéwnie na wybiérczym hamowaniu sygnatu przez re-
ceptor typu I dla BMP. Dochodzi do niszczenia kompleksu
SMAD-1-Co-SMAD i tworzenia nieaktywnego kompleksu
SMAD-1-SMAD-6 [21].

Warto podkresli¢, ze oprécz typowego szlaku odpowiedzi na
sygnat generowany przez TGF-f za po$rednictwem biatek
zrodziny SMAD, istniejg réwniez szlaki niezalezne od dziata-
nia tych bialek. Sygnat ten moze by¢ przekazywany réwniez
przez kinaze biatkowa aktywowana przez mitogeny MAPK
(mitogen activated protein kinase), w tym gtéwnie przez
kinazy biatkowe ERK1 i ERK2 (extracellular signal-regulated
kinase),JNK (Jun-N terminal kinase), p38 i fosfatydyloinozy-
tolu 3 (phosphoinositide 3-kinase-PI3K) [4]. Szlak niezalezny
od biatek SMAD moze by¢ takze aktywowany przez endogliny,
beta-glikany oraz blizej nieokre$lone biatko potaczone wigza-
niami fosfatydyloinozytolowymi. Warto zauwazy¢, ze beta-
-glikany nie sg obecne we wszystkich typach komérek. Wy-
kazuja one cechy koreceptora, ktéry moze zostac zastapiony
przez endogliny (m.in. w komérkach endotelialnych) [14].

Innymi poznanymi drogami przewodzenia pobudzanymi
przez TGF-P jest szlak zalezny od serynowo-treoninowej ki-
nazy Akt, ktéra jest gtéwnym przekaznikiem sygnatu w szla-
ku PI3K [5]. Petni ona gléwna role w regulacji proceséw
wzrostu, przezycia, metabolizmu i proliferacji komdrek
w organizmie. Mimo ze aktywno$¢ kinazy Akt nie wystar-
cza do zainicjowania onkogenezy, z pewnoscia przyczynia
sie do progresji choroby.

Pobudzenie TGF-B wplywa réwniez na aktywowanie bia-
tek z nadrodziny RAS, kodowanych przez protoonkogen
ras bedacy homologiem wirusowego onkogenu zidenty-
fikowanego w wirusie miesaka myszy (rat sarcoma), do
ktérych zaliczamy: ras homolog family member A (RhoA)
(Ras homologous), ras-related C3 botulinum toxin sub-
strate 1 (Racl) i cell division control protein 42 (Cdc42)
[7,29,66], odpowiedzialne za regulacje struktury cytosz-
kieletu. Z najnowszych badaf wynika, ze zachowanie pra-
widtowej budowy i funkcji cytoszkieletu jest konieczne
do postepu fazy G, cyklu komérkowego, mitozy oraz cy-
tokinezy.

Kolejnym szlakiem niezaleznym od biatek SMAD jest po-
budzanie kinazy biatkowej serynowo-treoninowej mTOR
(mammalian target of rapamycin) [32]. Jej gtéwna rola
polega na regulacji wzrostu i proliferacji komérki oraz na
regulowaniu proceséw translacji i transkrypcji. Kinaza ta
jest odpowiedzialna za integracje wielu szlakéw komér-
kowych, m.in. czynnikéw wzrostu i insulinopodobnego
czynnika wzrostu 11 2.

Wykazano réwniez wptyw TGF-P na sygnalizacje
transkrypcyjnego czynnika jagdrowego NF-kB (nuclear fac-
tor kappa B). Gtéwnym dziataniem NF-«B jest jego dziata-
nie antyapoptotyczne, ktére przyczynia sie do ,,nie§Smier-
telnosci” zmutowanych komérek i rozwoju wielu chordb
o charakterze nowotworowym [18]. Drogi przekazywania
sygnatu wewnatrzkomérkowego, niezalezne od biatek
SMAD, przedstawiono na ryc. 2.

Rova Biatexk SMAD w cHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Guzy mézgu

Zmiany w ekspresji i aktywnosci biatek z rodziny SMAD
wykryto na liniach komérkowych i na prébkach pobra-
nych od pacjentéw z rozpoznanymi guzami mézgu. W li-
nii komérek glejaka wykryto, ze poziom biatek SMAD-3
byt znaczaco nizszy w 9 z 10 badanych linii komérkowych
[66]. W badaniach prowadzonych przez Kjellmana i wsp.
udowodniono, ze stezenia mRNA biatlek SMAD-2, -3 i -4
w prébkach od chorych na glioblastome byty znaczaco
mniejsze w poréwnaniu do zdrowych oséb [28]. Wyni-
ki te sg sprzeczne z danymi otrzymanymi przez Bruna
i wsp. [9]. Uzyskali oni wyzsze stezenie fosforylowanego
biatka SMAD-2 (p-SMAD-2), ktére korelowato z wyzszym
stopniem zaawansowania glejaka. W celu rozstrzygniecia
tych rozbieznosci konieczne sa dalsze badania zaréwno
na liniach komérkowych, jak i prébkach pobranych od
chorych na nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego.

Rak jajnika

Mimo ze mutacje w biatkach z rodziny SMAD nie sg po-
wszechne u chorych na raka jajnika, zaobserwowano je
w pierwotnych hodowlach lub liniach komérkowych [51].
Obnizona ekspresja lub catkowita nieobecnosé biatka
SMAD-4 zmniejsza zdolno$¢ do wigzania DNA. Inaktywacja
tego biatka wigze sie z bardziej agresywnym przebiegiem
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Ryc. 2. Rola TGF-B w przekazywaniu sygnatu wewnatrzkomérkowego. Po przytaczeniu TGF-B do receptora dochodzi do uaktywnienia wielu szlakdw komdrkowych
obecnych w komérkach nowotwordw ztosliwych, takich jak Notch, mitogeny MAPK, Pi3K, biatek faczacych GTP, biatek z nadrodziny Ras, czy czynnik jadrowy
NF-kB; TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu beta, TGF-BRI - receptor typu | transformujacego czynnika wzrostu, PTK - kinazy tyrozynowej, PI3K - kinaze
fosfatydyloinozytolu 3, AKT- kinaza biatkowa B, MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny, GTP - biatka wiazace GTP

tego nowotworu [1]. Na podstawie badai Chana i wsp. po-
dejrzewano, ze SMAD-3 i -4 sg zaangazowane w tworzeniu
przerzutéw odlegtych [10]. Deregulacja w szlaku sygnali-
zacji TGF-B/SMAD-4 powoduje wyciszanie domniemanego
genu supresorowego RunX1T1 w czasie procesu kancero-
genezy [64]. Za pomoca techniki mikromacierzy wykaza-
no, ze ekspresja genu SMAD-4 byta zupetnie inna u oséb
zdrowych w poréwnaniu do chorych na raka jajnika [35].
Byl to réwniez niezalezny czynnik prognostyczny warun-
kujacy krétsze przezycie pacjentéw z rakiem jajnika [26].

Rak piersi

W wielu badaniach udowodniono defekt w szlaku sygna-
towym zaleznym od biatek SMAD, zaburzenia te nie sa
zbyt czeste w raku piersi. Wedtug dotychczas przeprowa-
dzonych badan klinicznych, udowodniono zmniejszenie
ekspresji biatlek SMAD-4, co wigzalo sie z gorszym roko-
waniem i krétszym czasem przezycia pacjentéw [60]. Biat-
ko SMAD-4 moze by¢ réwniez niezaleznym czynnikiem
rokowniczym u chorych na przewodowego raka piersi
[37]. Nieliczne badania potwierdzaja réwniez role biatka
SMAD-6. U pacjentéw z agresywnym przebiegiem opisa-
no zmniejszong ekspresje tego biatka oraz biatka SMAD-
4, Wigzalo sie to réwniez z opornoscig na leczenie 5-flu-
orouracylem [65].

Rak zotadka

Wérdd chorych na raka zotadka wykazano zalezno$é mie-
dzy aktywacja szlaku z udzialem biatek SMAD a przebie-
giem choroby. Shinto i wsp. zbadali korelacje miedzy
poziomem ekspresji SMAD-2 a rokowaniem u poszcze-
gblnych chorych [53]. Poziom ekspresji SMAD-2 byt znacz-
nie wyzszy u pacjentéw z postacia rozlang oraz u chorych
z mnogimi przerzutami. Wigzalo sie to ze znacznie gor-
szym rokowaniem w tej grupie. Zmniejszone pobudzanie
szlaku TGF-B moze by¢ réwniez spowodowane zmniej-
szong ekspresja biatka SMAD-3. Mate lub niewykrywalne
stezenie tego biatka zaobserwowano w 37,5% komérek
raka zotagdka. W liniach komdrkowych, ktére wykazywaty
niedobdr ekspresji SMAD-3, po wprowadzeniu genu tego
bialka, dochodzilo do zahamowania wzrostu i namnazania
komérek nowotworowych powodowane szlakiem zalez-
nym od TGF-{ [20].

Rak watrobowo-komoérkowy

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty
nadekspresje biatka SMAD-3 u chorych na raka watrobo-
wo-komérkowego. Biatko to promuje apoptoze indukowa-
ng pobudzeniem z dwéch 7Zrédet, zaréwno przez TGF-p,
jak i aktywacja szlaku zaleznego od kinaz MAP (MAPK)
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i biatka p53, ktére wystepuja selektywnie w komérkach
nowotworowych watroby [62]. Biatko to dodatkowo thumi
transkrypcje podstawowych inhibitoréw apoptozy, biatek
zrodziny BCL-2, przez bezposrednie wigzanie do swojego
promotora [63].

Rak jelita grubego

Defekt w sygnale przewodzenia przez biatka z rodziny
SMAD jest czesta anomaliag u chorych na raka jelita gru-
bego. Obecno$é mutacji biatka SMAD-2 wykryto prawie
u 6% pacjentéw [15]. Wiekszo$¢ zaburzet wykryto w do-
menie MH2 tego biatka, co zapobiega tworzeniu sie kom-
pleksu z SMAD-3 i SMAD-4. Mutacja SMAD-3 jest bardzo
rzadko spotykana w guzach litych, podczas gdy mutacja
zmiany sensu w tym genie zostata stwierdzona na li-
niach komdrkowych raka jelita grubego [31]; zmniejsza
to aktywno$¢ tego biatka. Zmniejszona ekspresja biatka
SMAD-4 zostata zidentyfikowana u chorych z zaawan-
sowanym rakiem okreznicy i w 16% rakéw jelita grube-
go [55]. W wielu badaniach klinicznych udowodniono
zmniejszong ekspresje biatek z rodziny SMAD u chorych
na raka jelita grubego. Dotyczy to najcze$ciej danych
zwigzanych z SMAD-4 oraz SMAD-2. Ma to bezpos$red-
ni zwiazek ze ztym rokowaniem, z powodu wiekszego
zaawansowania choroby i obecno$ci przerzutéw do
weztéw chtonnych w chwili diagnozy [61].

Rak trzustki

Rak trzustki jest jednym z najgorzej rokujacych nowo-
twordw, ze wzgledu na wysoki stopieri zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania, opornosci na leczenie
oraz agresywny przebieg. W wykonanych dotychczas
badaniach wykazano $cisty zwiazek miedzy utrata eks-
presji biatka SMAD-4 a rozwojem raka trzustki. Mutacja
lub delecja SMAD-4 jest dobrze scharakteryzowanym za-
burzeniem w szlaku TGF-B, ktére wystepuje na péZnym
etapie rozwoju nowotworu. W raku trzustki, homozygo-
tyczna mutacja SMAD-4 jest obecna w okoto 30% przy-
padkéw, inaktywacja tego biatka jest stwierdzana w oko-
to 20% przypadkdw, natomiast utrata catego regionu 18Q
- u prawie 90% chorych [17]. Wymienione wyzej mutacje
wystepuja gtéwnie w domenie MH2, natomiast mutacje
nonsensowne, zmiany sensu i zmiany ramki odczytu sg
obecne zaréwno w domenie MH2, jak MH1 [19].

Podwdjna rola mutacji SMAD-4 zostata odkryta na mo-
delu raka trzustki u myszy. Chociaz delecja genu kodu-
jacego biatko SMAD-4, jak i receptora typu 2 dla TGF-p
nie wplywaja na rozwdj tego nowotworu, jednak akty-
wacja K-Ras, utrata ekspresji biatka SMAD-4 lub TPRII
prowadzity do szybkiej progresji nowotworu. Mozliwym
wyttumaczeniem jest to, ze czgstka SMAD-4 posredni-
czy w hamowaniu sygnalizacji poprzez TGF-, gtéwnie
w zaawansowanym stadium raka trzustki.

Istotnym odkryciem bylo stwierdzenie przez
Smirne’a i wsp. wysokiego poziomu TGF-B u chorych
na gruczolakoraka trzustki [54]. Wskazuje, to ze

TGF-f mogtoby sie staé uzytecznym markerem do
monitorowania aktywnos$ci choroby.

Rak ptuca

Zmniejszona ekspresja biatek szlaku TGF- prawdopo-
dobnie ma réwniez istotny wplyw na rozwdj raka ptuca.
Jeon i wsp. zaobserwowali korelacje miedzy dluzszym
czasem przezycia a nieobecno$cia biatka inhibitorowe-
g0 SMAD-6 [24]. Ponadto czastka ta przyczynia sie do
rozwoju raka ptuca przez ograniczenie dziatania hamu-
jacego wzrost komdrek zaleznego od szlaku TGF-p [58].
Nieobecno$¢ biatka SMAD-6 powoduje wzrost sponta-
nicznej apoptozy w komérkach raka ptuca.

Ostra biataczka szpikowa

W kregu choréb hematoonkologicznych zaburzenia eks-
presji i funkcji biatek z rodziny SMAD zostaty najlepiej
udokumentowane u chorych na ostra biataczke szpikowa
(OBS). Szlak zalezny od TGF-p jest silnym inhibitorem
proliferacji komdérek biataczkowych. W OBS, w wyni-
ku translokacji t(8, 21) powstaje chimeryczny czynnik
transkrypcyjny AML1/ETO. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Jakubowiaka i wsp. wykazano, ze AML1/
ETO ttumi aktywno$¢é transkrypcyjng i blokuje odpo-
wiedZ zalezna od TGF-f1 [23]. Gen fuzyjny AMLI/ETO
prawdopodobnie wigze sie z biatkiem SMAD-3 zamiast
pobudzania szlaku sygnatowego zaleznego od TGF-.
To moze zaburza¢ aktywno$¢é TGF-B przyczyniajac sie
do rozwoju biataczki.

U chorych na OBS wykryto ponadto obecno$¢ mutacji
w biatku SMAD-4, ktéra wptywa na zmniejszona ekspre-
sje lub catkowita nieobecno$¢ tej czasteczki. Charakte-
ryzujg sie one przede wszystkim mutacja zmiany sensu
w domenie MH1 i mutacja zmiany ramki odczytu w do-
menie MH2. Zmutowane biatko SMAD-4 nie wykazuje
aktywnoéci transkrypcji [22].

W ostrej biataczce promielocytowej (APL) obec-
na jest translokacja t (15, 17), dochodzi do fuzji genu
17q12 receptora kwasu retinowego a (RAR«a) z jadro-
wym czynnikiem regulacyjnym (PML) na chromoso-
mie 15¢22. W rezultacie powstaje biatko fuzyjne PML-
RARa. PML wystepuje w dwéch izoformach jadrowej
i cytoplazmatycznej, izoforma cytoplazmatyczna jest
konieczna do powstania kompleksu SMAD-2/3 z bial-
kiem kotwiczacym SARA (Smad anchor for activation)
oraz do nagromadzenia sie biatka SARA wraz z recepto-
rami TGF-f. To powoduje fosforylacje biatek SMAD [35].

Przewlekla bialaczka szpikowa

U chorych na przewlekta biataczke szpikowej (PBSz),
obecno$¢ t(9,22) powoduje powstawanie genu fuzyjne-
g0 BCR-ABL (w badaniu cytogenetycznym powstaniu
chromosomu Philadelphia). Biatko fuzyjne BCR-ABL jest
kinazg tyrozynows, ktéra zwieksza opornosé komérek
nowotworowych na dzialanie TGF-f: hamowania wzro-
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stukomérek i procesu apoptozy. W PBSz, ekspresja pro-
toonkogenu EVI-1, ktéra jest na bardzo niskim pozio-
mie w prawidlowych komérkach krwiotwérezych, jest
znacznie zwiekszona [47]. Protoonkogen EVI-1 wigze
sie z domeng MH2 biatka SMAD-3 ttumiac jego zdol-
no$¢ do wigzania sie z DNA i aktywno$¢ transkrypcyj-
ng. W ten sposéb dochodzi do wyttumienia sygnalizacji
przez szlak TGF-p.

Moller i wsp. wykazali, ze gen BCR-ABL, wzmacnia sy-
gnat przewodzenia szlaku TGF-f w komdérkach COS-1
[42]. Zwiekszona ekspresja BCR-ABL w tych komérkach
pobudza aktywno$¢ transkrypcyjng TGF-p, posredni-
czy przez interakcje miedzy TPRI i domeng kinazy
BCR-ABL. To powoduje zwiekszenie aktywno$ci biatka
SMAD-3 i SMAD2.

Ostra bialaczka limfoblastyczna T-komérkowa

U dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastycznej T-
-komdrkowa (T-OBL), biatko SMAD-3 jest nieobecne lub
jego ekspresja jest znacznie mniejsza niz u oséb zdro-
wych [59]. Jednak mRNA SMAD-3 jest wykrywalne i jego
poziom jest podobny. Poziom ekspresji SMAD-3 jest de-
cydujacy dla komérek biataczkowych podczas odpo-
wiedzi na TGF-P. Zmniejszenie ekspresji biatka SMAD-3
wpltywa na ekspresje innych onkogenéw. W dotychcza-
sowych badaniach wykazano, ze utrata ekspresji biatka
SMAD-3 moze wspétistniec z utrata ekspresji biatka p27.
Utrata ekspresji p27 jest czesto obserwowana w ludzkich
komérkach biataczkowych, promujac szybki rozwdj tego
nowotworu [59].

U dorostych chorych na T-OBL sygnalizacja przez szlak
TGF-P jest inaktywowana przez aktywno$¢ wirusowej
onkoproteiny TAX. Czastka ta utrudnia aktywacje pro-
motordw szlaku TGF-p hamujac zdolno$ci do posred-
niczenia biatek SMAD w aktywacji transkrypcyjnego
czynnika CBP/p300 [43]. Wedlug innego modelu biatko
TAX wspétdziata z domena MH2 biatek SMAD-2, -3 i -4
w celu hamowania tworzenia sie kompleksu SMAD-3/4.
Nastepuje zaktécenie interakcji miedzy biatkami SMAD
a czynnikiem transkrypcyjnym CBP/p300. Nie dochodzi
do wigzania sie komplekséw ztozonych z biatek SMAD
z docelowg sekwencjg DNA, a tym samym hamowania
sygnalizacji TGF-p [33]. Biatko TAX posredniczy réwniez
w aktywacji JNK, co prowadzi do zwiekszonej fosfory-
lacji c-Jun. Jest ona nastepnie bodZzcem do tworzenia
kompleksu SMAD-3/c-Jun, ktéry hamuje zdolnoéé biatek
SMAD-3 do wigzania sie z DNA [2].

Chloniaki nieziarnicze

W chtoniakach nieziarniczych (non-Hodgkin’ lympho-
mas; NHL) B-komérkowych wykazano dotychczas pod-

wyzszone stezenie SMAD-1 oraz aktywacje jego fosfory-
lacji w odpowiedzi na sygnalizacje TGF-f. To wskazuje na
role SMAD-1 w po$redniczeniu w przekazywaniu sygnatu
wywotanego przez TGF-B NHL [45]. W innych badaniach
u chorych na B-komérkowe NHL, stwierdzono, ze fosfo-
rylacja biatek SMAD-1 i -5 jest gtéwnym procesem umoz-
liwiajgcym antyproliferacyjne wywotanie pobudzenia
TGF-B. Duza aktywno$¢ receptora TPRI w tych komér-
kach odgrywa prawdopodobnie wazna role w sygnaliza-
cji przez biatka SMAD-1i -5 [6]. Ponadto, w regulacja pro-
liferacji przez TGF-B jest co najmniej cze$ciowo zalezna
od aktywacji p38 MAPK [6]. Linia komérkowa oporna na
TGF- nie ma funkcjonalnych receptoréw TPRIIL Prowa-
dzi to do braku jadrowej translokacji fosforylowanych
biatek SMAD-3 i SMAD-2 oraz braku ekspresji biatka p21
i zmniejszenia ekspresji c-Myc [12].

W chtoniaku rozlanym z duzych limfocytéw B (diffuse
large B-cell lymphoma; DLBCL), miR-155, ktérego eks-
presja w tym typie chtoniaka jest nadmierna, wigze sie
zbiatkiem SMAD-5 poprzez 3 'UTR genu SMAD-5. Lecze-
nie linii komérkowej DLBCL TGF-B1 spowodowato fosfo-
rylacje SMAD-2 i -3, ale takze SMAD-1. Wskazuje to na
aktywng sygnalizacje. Nadekspresja miR-155 w tej linii
komdrkowej korelowata ze stabszym przewodzeniem
sygnatu za posrednictwem TGF-P1 i indukcji p21CIP1.
W nadekspresji miR-155 i zmniejszonej ekspresji SMAD5
dochodzi do zakt6cenia p21CIP1. Indukuje to szlak nie-
zalezny od hamujgcego wptywu TGF-P1 tworzac zwia-
zek miedzy miR-155, szlakiem zaleznym od TGF-  a roz-
wojem nowotworu [49].

PopsumowaNIE

Udzial biatek z rodziny SMAD oraz szlaku sygnalizu-
jacego z udziatem TGF-P jest bardzo ztozonym i precy-
zyjnie regulowanym procesem, ktéry odgrywa istotna
role podczas rozwoju organizmu oraz utrzymaniu jego
homeostazy. Jest on szeroko powiazany z wieloma inny-
mi szlakami sygnatowymi (PI3-K, NF-kB, czy kinazami
MAP). Co wiecej, jest on zaangazowany w kanceroge-
neze nie tylko guzdéw litych, ale réwniez nowotworéw
uktadu krwiotwérczego. Paradoksalnie, biatka z rodziny
SMAD moga petnié role zaréwno supresorowa, jak i pro-
motorowa w rozwoju nowotworu. Dziatanie hamujace
kancerogeneze zostato szczegétowo opisane jako dzia-
tanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne. Podczas
progresji nowotworu czesto dochodzi do hamowania
aktywno$ci TGF-P i w rezultacie zmniejszonej ekspresji
lub catkowitego braku biatek z rodziny R-SMAD. Poste-
py w badaniach pomogty udowodnié przydatnosé oce-
ny ekspresji biatek SMAD, jako niezaleznego czynnika
prognostycznego, m.in. w raku trzustki i jelita grubego.
Nadal brakuje pewnych i kompletnych danych z badan
w innych chorobach nowotworowych.
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