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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mucyna-1 (MUC1) zostata uznana przez National Cancer Institute jako jeden z najbardziej
obiecujacych celéw molekularnych w terapii przeciwnowotworowe;j. Jej nadmierna ekspresje
wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nabtonkowego, a zwtaszcza w raku piersi, co
wiaze sie ze ztym rokowaniem. Mucyna-1 utrudnia przenikanie lekéw, moze réwniez uczest-
niczy¢ w hamowaniu apoptozy w komdrkach nowotworowych. MUC1 wywotuje aktywacje
kilku $ciezek wewnatrzkomérkowego przekazywania sygnatéw. Wykazano interakcje MUC1
zICAM-1, E-selektyna, galektyna-3, receptorem kinaz tyrozynowych naskérkowego czynnika
wzrostu - EGFR, receptorem estrogenowym ERa, biatkiem p53, biatkami szoku cieplnego HSP70
i HSP90. Podjednostka btonowa MUC1 przyczynia sie do aktywacji kinaz ERK1 i ERK2 przez
indukcje szlaku Ras-Raf-Mek-Erk. Ponadto potwierdzono udzial MUC1 w aktywacji szlaku
WNT/p-katenina/TCF7L2 i indukcji transkrypcji genu cykliny D1.

W licznych badaniach wykazano, ze zablokowanie funkcji MUC1 przez przeciwciata monoklo-
nalne lub inhibitory drobnoczasteczkowe moze wspomagaé dziatanie terapeutyczne i zwiekszaé
wrazliwo$¢ komdrek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykdéw. Skojarzone dziatanie
przeciwciala monoklonalnego anty-MUC1 z nowymi zwiazkami o wtasciwosciach przeciwno-
wotworowych dziatato lepiej niz monoterapia.

Artykut jest przegladem dotychczasowej wiedzy o roli MUC1 w rozwoju i progresji nowotwo-
réw, a takze potencjalnych, nowych strategiach ukierunkowanych na mucyne-1 w terapii
przeciwnowotworowe;j.

mucyna-1(MUC1) - nowotwory - przekaznictwo sygnatowe
« przeciwciata monoklonalne - terapia skojarzona

Summary

Mucin 1 (MUC1) has been recognized by the National Cancer Institute as one of the most
promising molecular targets in cancer therapy. Its overexpression has been demonstrated in
many epithelial tumors,especially in breast cancer, whichis associated with poor prognosis.
Mucin 1 is an important barrier to the penetration of drugs and takes part in the inhibition
of apoptosis in tumor cells. MUC1 triggers the activation of several pathways of intracellular
signaling. MUC1 interactions with ICAM-1, E-selectin, galectin-3, EGFR, ERa estrogen recep-
tor, p53 protein, heat shock proteins HSP70 and HSP90 have been demonstrated. The MUC1
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membrane subunit contributes to the activation of the ERK1 and ERK2 kinases by the induc-
tion of the Ras-Raf-Mek-Erk pathway. In addition, the role of MUC1 in the activation of the
WNT/p-catenin/TCF7L2 pathway and the induction of transcription of the cyclin D1 gene
was confirmed.

Numerous studies have shown that blockade of MUC1 by monoclonal antibodies or small mo-
lecule inhibitors may promote therapeutic effects and contribute to increased susceptibility
of tumor cells to chemotherapeutic agents. The combined effect of the anti-MUC1 antibody
with novel anticancer agents may have a better therapeutic effect than monotherapy.

This article reviews the current knowledge about the role of MUC1 in the development and
progression of cancer as well as potential novel strategies based on mucin 1 in antineoplastic

therapy.
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KLASYFIKACJA 1 ZNACZENIE MUCYN

Mucyny to duza grupa glikoprotein ztozonych z rdze-
nia biatkowego (apomucyny), do ktérego sa przytaczone
taricuchy oligosacharydowe. Mozna je sklasyfikowaé
jako mucyny wydzielnicze i mucyny zwigzane z btonami
(transblonowe). Wéréd mucyn wydzielniczych wyréznia
sie: MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC19. Ponadto
do tej grupy naleza takze MUC7 i MUC9, ktdre sa mniej-
sze i wydzielane w formie monomerycznej. Synteza
i sekrecja MUC7 odbywa sie w gruczotach $linowych:
podzuchwowych, podjezykowych i mniejszych gruczo-
tach w obrebie btony sluzowej jamy ustnej. Cecha cha-
rakterystycznag MUC7 wyrdzniajaca od innych mucyn
tej klasy, oprécz wielko$ci, jest brak domen bogatych
w cysteine [7, 13, 14, 18, 35, 63]. Gtéwna funkcja mucyn
wydzielniczych jest ochrona nabtonka przed réznymi
czynnikami: bakteriami, wirusami, zmiang pH oraz pro-
cesem zapalnym.

Do mucyn transbtonowych mozna zaliczyé: MUCI,
MUC3, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17,
MUC20, MUC21 i MUC22 [23, 29, 31]. Ulegaja one eks-
presji na powierzchni komérek nabtonkowych przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo-pitciowego, przewodu
trzustkowego oraz gruczotu piersiowego. Sa gtéwnymi
sktadnikami glikokaliksu, wiec tworzg bariere ochronna
przed wnikaniem patogenédw. Domena wewnatrzkomor-
kowa tych mucyn bierze udzial w sygnalizacji komérko-
wej [65].

Zaréwno mucyny wydzielnicze, jak i mucyny transbto-
nowe moga wchodzi¢ w interakcje z réznymi biatkami.
MUC5B wchodzi w interakcje ze staterynami, histaty-
nami oraz a-amylaza, wzmagajac protekcje jamy ust-
nej przed patogenami [68]. MUC7 reaguje z a-amylaza,
staterynami, histatyna-1 oraz laktoferyng zwiekszajac
aktywno$¢ przeciwbakteryjng tych zwigzkéw chroni
przed proteolityczna degradacja obu reagujacych ze
sobg sktadnikdéw [10, 62].

Mucyny charakteryzuja sie réznym profilem ekspresji
w zalezno$ci od rodzaju komérek czy tkanek [45]. Szcze-
g6lnie duzo uwagi po$wieca sie roli dwéch mucyn trans-
btonowych: MUC1 i MUC4, ktére wplywajg na metastaze
i wzmozona proliferacje komdrek nowotworowych [48,
56, 59]. Wydzielnicze mucyny, takie jak MUC5B i MUC5AC
réwniez odgrywaja wazng role w procesie nowotworo-
wym [73, 75].

CHARAKTERYSTYKA MUCYNY 1 (MUC1)

Mucyna MUC1 jest transblonowa glikoproteina typu I,
a jej masa czasteczkowa wynosi okoto 400 kDa. MUC1
nazywana jest réwniez episjaling, PEM, H23Ag, EMA,
CA15-3, MCA, KL-6, BM-7 oraz antygenem HMFG [26, 43].

Gen MUC1 kodujacy biatko mucyny jest umiejscowiony
na chromosomie 1q21-241 i sktada sie z siedmiu ekso-
néw. Eksony zawierajg 4-7 tysiecy par zasad genomo-
wego DNA.
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W sktad rdzenia biatkowego dojrzatej mucyny MUC1
wchodza dwie podjednostki: pozakomdrkowa i blonowa.
W podjednostce pozakomérkowej (PP) mozna wyréznié
N-koricowa sekwencje PP, obszar ,,zdegenerowanych”
powtérzei tandemowych aminokwaséw, obszar regu-
larnych powtérzeti tandemowych aminokwaséw oraz
C-konicowa sekwencje PP. Natomiast w obrebie podjed-
nostki btonowej wystepuje jej N-koricowa sekwencja
zwana domeng zewnatrzkomdrkowa (ECD, extracellular
cellular domain), domena transbtonowa (TMD, trans-
membrane domain) i domena cytoplazmatyczna (CT,
cytoplasmic tail) [35]. Podjednostka pozakomérkowa
wystaje ponad powierzchnie btony komérkowej na odle-
glo$¢ 200-500 nm [69, 70]. Liczba powtarzajacych sie
odcinkéw aminokwaséw jest zmienna. MUC1 zawiera
20-120 powtdrzeni o identycznym sktadzie aminokwaso-
wym; obszar ten jest silnie glikozylowany (ryc. 1) [22].

W podjednostce pozakomdrkowej mucyn MUC1, MUC3,
MUC12 oraz MUC17 mozna tez wyrézni¢ domene SEA.
Jest to obszar silnie glikozylowany, sktadajacy sie ze 120
aminokwaséw, ktéry zawiera miejsce ciecia pozwala-
jace na uwolnienie domeny zewnatrzkomdrkowej [36].
W wyniku autoproteolitycznego ciecia uwalniane sa
dwie podjednostki: N-koricowa alfa i C-koficowa beta.

Domena zewngtrzkomdrkowa jest mozliwa do wykrycia
w réznych ptynach ustrojowych. Jest réwniez obecna
w supernatantach z hodowli komérek wykazujacych
ekspresje mucyn. Ponadto domena ta ochrania komérki
nabtonkowe przed dziataniem sit mechanicznych. Nad-
mierne ,,ztuszczanie” sie domeny zewnatrzkomérko-
wej stwierdza sie w przebiegu nowotwordw, chorobach
zapalnych jelit oraz zwlSknieniu torbielowatym [65].

EKSPRESJA MUC1

Istnieja zasadnicze réznice w ekspresji MUC1 w komdr-
kach prawidtowych i komérkach nowotworowych. MUC1
ulega ekspresji w wiekszo$ci komdrek nabtonka gruczo-
towego i pokrywa tylko ich wolne powierzchnie zwré-
cone do $wiatta przewodéw. Natomiast MUC1, ktérej
podwyzszony stopien ekspresji wykazano w komérkach
nowotworowych jest réwniez umiejscowiona na bocznej
i podstawnej powierzchni komérek. Nadmierna ekspre-
sja MUC1 w komdrkach nowotworowych nerek, piersi
oraz trzustki przyczynia sie do zwiekszonej przezywal-
noéci komérek, wzmozonej inwazyjno$ci oraz oporno-
$cina proces programowanej $mierci. Ponadto dochodzi
do wzrostu ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-xL
i spadku poziomu proapoptotycznego biatka Bax [9].

Podjednostka blonowa

Obszar ,,zdegenerowanych”™ powtorzen

tandemowych

COOH

Obszar regulamych powtorzen tandemowych

N- koncowa sekwencja PP

C- koncowa sekwencja PP

Podjednostka pozakomorkowa (PP)

Ryc. 1. Schemat budowy rdzenia biatkowego dojrzatej formy mucyny MUCT; na podstawie [22] zmodyfikowano
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Inng rdéznicg jest odmienny stopienr glikozylacji,
w komérkach prawidlowych 50-60% tej mucyny
to weglowodany, a w komérkach nowotworowych
stwierdzono wystepowanie krétszych tancuchdéw
cukrowych, co moze rzutowaé na odmienne wtasci-
wosci immunologiczne (ryc. 2) [60]. Obnizenie liczby
taticuchéw 0O-glikandéw i ich skrécenie w komérkach
nowotworowych powoduje odstoniecie determinant
antygenowych rdzenia biatkowego, ktére w komdr-
kach prawidtowych sa maskowane przez dlugie
i rozgatezione taficuchy oligosacharydowe. W wyniku
niekompletnej syntezy taficuchéw 0-glikozydowych
w MUC1 ulegajacej ekspresji w komérkach nowotwo-
rowych sg wyeksponowane nastepujace determinanty
antygenowe: Tn, sjalo-Tn oraz Thomsen Friedenreich
(TF), nieobecne w komdrkach prawidtowych. Réznice
te prébuje sie wykorzysta¢ w immunoterapii nowo-
twordw piersi, jajnika i trzustki [35, 42]. Fragment
pozakomérkowy MUC1 moze takze ulegal ,ztuszcza-
niu” i przedostawa¢ sie do uktadu krazenia wywotujac
odpowiedZ immunologiczng. Wysokie stezenie MUC1
w surowicy pacjentéw moze by¢ skutkiem degrada-
cji proteolitycznej MUC1 i dostawania sie produktéw
proteolizy do osocza [69].

UDZIAE MUCT W PROCESACH PRZEKAZNICTWA
SYGNALOWEGO

MUC1 moze aktywowa¢ lub po$redniczy¢ w aktywacji réz-
nych biatek obecnych zaréwno w cytoplazmie, w jadrze
komérkowym, czy tez na powierzchni komérek oraz
wplywaé modulujaco na ich funkcje. Szlaki sygnalizacji
rozpoczyna fosforylacja reszt tyrozyny w domenie cyto-
plazmatycznej MUC1. Nadmierna ekspresja MUC1 w wielu
nowotworach, a zwlaszcza w raku piersi wywoluje akty-
wacje kilku $ciezek wewnatrzkomérkowego przekazywa-
nia sygnatéw [65]. Podjednostka pozakomdérkowa MUC1
wiaze sie z ICAM-1, E-selektyng i galektyna-3. Podobnie
jak E-selektyna ICAM-1 jest receptorem znajdujacym sie
na powierzchni komdrek $rédbtonka naczyn. W wyniku
potaczenia MUC1 z ICAM-1 zwieksza sie mozliwo$¢ prze-
mieszczania sie komérek nowotworowych do naczyn
krwiono$nych i powstawania nowych przerzutéw [24].

Domena cytoplazmatyczna MUC1 oddzialuje natomiast
z rodzina kinaz tyrozynowych Src odpowiedzialnych za
progresje metastazy. Rezultatem takiego oddziatywania
jest rearanzacja cytoszkieletu, a mianowicie reorganiza-
cja aktyny zaleznej od Cdc42 i Rac1 [49, 57].

Ekspresja MUC1

- ,-’I Powtdrzania tand emowe |> =

I GVTSAPDTRPAPGSTAPPAH

‘l\_%.

Komorki nowotworowe

Glikozylacja MUC1
w komorkach prawidlowych

GlikozylacjaMUC1
w komorkach nowotworowych

Ryc. 2. Réznice w ekspresji i glikozylacji MUCT w komérkach prawidtowych i nowotworowych; na podstawie [60] zmodyfikowano
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Ryc. 3. Udziat MUCT w molekularnym mechanizmie tworzenia przerzutéw i rozwoju nowotworu; na podstawie [26] zmodyfikowano

MUC1 w cytoplazmie moze réwniez taczy¢ sie z czyn-
nikiem HIF1-a i aktywowa¢ transkrypcje genu PDGF-A,
ktéry odpowiada za przemieszczanie B-kateniny do jadra
komdérkowego i promuje inwazje, wzrost guza i meta-
staze (ryc. 3) [26]. Przylaczenie p-kateniny przez MUC1
ostabia zdolno$ci interakcji p-kateniny z kadheryna.
W nadekspresji MUC1 zmniejsza sie adhezja miedzyko-
mdrkowa i jest utatwiona migracja komérek, co w proce-
sie nowotworowym umozliwia tworzenie sie przerzutéw.
Oddziatywanie miedzy MUC1 a B-kateninag powoduje
takze zwigkszenie ekspresji genu cykliny D1 [39].

Yuan i wsp. wykazali, ze zahamowanie ekspresji MUC1
sprzyja formowaniu kompleksu miedzy B-katening
i E-kadheryna. Wzrost ekspres;ji tych biatek sprzyja obni-
zeniu potencjatu przerzutowego komérek raka trzustki
i raka piersi in vitro [74]. MUC1 moze takze wptywad na
ekspresje leptyny, TGF-p3 oraz VEGF [32].

W progresji nowotworédw bardzo wazng role odgrywa
proces angiogenezy, a zwlaszcza naczyniowo-§réd-
btonkowy czynnik wzrostu VEGF wzmagajacy migra-
cje komérek $rédbtonka i wplywajacy na powstawanie
nowych naczyn.

Mucyna-1 wchodzi réwniez w interakcje z receptorem
kinaz tyrozynowych naskérkowego czynnika wzrostu
- EGFR, receptorem estrogenowym ERa, biatkiem p53,
biatkami szoku cieplnego HSP70 i HSP90 [46, 55].

W$rdd rodziny receptoréw EGF o aktywnos$ci kinaz
tyrozynowych wyréznia sie: EGFR (ErbB1, HER1),
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) oraz ErbB4 (HER4).
MUC1 oddziatuje ze wszystkimi czterema rodzajami
receptorowych kinaz tyrozynowych, jednak najle-
piej jest scharakteryzowana interakcja miedzy MUC1
i EGFR [47, 54, 55].

Kinaza HER1 fosforyluje sekwencje YEKV znajdujaca
sie w domenie cytoplazmatycznej mucyny-1 [59].
W wyniku stymulacji EGFR w komérkach nowotwo-
rowych dochodzi do aktywacji kinaz ERK i Akt, ktére
powoduja wzmozong proliferacje tych komérek. Zaha-
mowanie $ciezek sygnatowych zaleznych od receptora
EGF za pomocg przeciwcial monoklonalnych lub inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych przywraca prawidtowa
proliferacje komérek i indukuje ich §mieré [41]. Hisat-
sune i wsp. wykazali, ze przeciwciato skierowane prze-
ciwko MUC1 powoduje translokacje receptora EGF
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Ryc. 4. Interakja MUCT z biatkami szoku cieplnego HSP70 oraz HSP90; na podstawie [34] zmodyfikowano

z powierzchni komérki do regionu wewnatrzkomér-
kowego prowadzac do desensytyzacji liganda i zaha-
mowania sygnatu przez szlak zalezny od EGFR. Wyniki
tych badan potwierdzaja, ze przeciwciato anty-MUC1
moze petnié funkcje modulatora, wptywajac hamujaco
na przekazywanie sygnatu zaleznego od szlaku EGFR
i polepszaé rokowania pacjentéw z nowotworem [25].

Z MUC1 moze reagowal zaréwno biatko szoku ciepl-
nego HSP70, jak i HSP90. W wyniku tego oddziatywa-
nia dochodzi do translokacji podjednostki btonowe;j
MUC1 do mitochondrium i zablokowania wewngtrz-
pochodnej drogi apoptozy poprzez zahamowanie
uwalniania cytochromu c (ryc. 4) [34, 52].

Wykazano zalezno$é miedzy nadmierng ekspresja
MUC1, a zwiekszonym zuzyciem glukozy w komér-
kach raka piersi. Domena cytoplazmatyczna MUC1
stymuluje glikolize poprzez szlak zalezny od kinazy
3-fosfatydyloinozytolu i kinazy serynowo-treonino-
wej (PI3K-Akt) [15]. Ponadto nadmierna ekspresja
MUC1 w komérkach raka ptuc NSCLC powoduje zna-
czacy wzrost ekspresji kinazy p-Akt oraz wzmaga
wytwarzanie VEGF odpowiedzialnego za tworze-
nie nowych naczyn krwiono$nych [33]. Woo i wsp.

wykazali réwniez zalezno$¢ aktywacji szlaku PI3K-
-Akt przez MUC1 od angiogenezy, w ktdrej posredni-
czy VEGF [71]. MUC1 pelni wiec funkcje onkoproteiny
i poprzez szlak sygnatowy PI3K-Akt promuje wzrost
i przezycie komérek nowotworowych [15, 40].

Podjednostka btonowa MUC1 przyczynia sie do akty-
wacji kinaz ERK1 i ERK2 przez indukcje szlaku Ras-
-Raf-Mek-Erk. Wyniki badan zostaly potwierdzone na
mysim modelu raka piersi i w hodowli ludzkich komé-
rek raka ptuc. Ponadto potwierdzono udzialt MUC1
w aktywacji szlaku WNT/pB-katenina/TCF7L2 i induk-
cji transkrypcji genu cykliny D1 w komérkach raka
piersi [35]. Wyciszenie genu MUC1 hamuje ekspresje
cykliny D1 (ryc. 5) [34, 51].

Bardzo wazng role w interakcji miedzy mucyna-1
a P-kateninag odgrywa kinaza GSK-3p oraz biatko
HSP90. Kinaza GSK-3P bezposrednio wigze sie
z domeng cytoplazmatyczng MUC1 i fosforyluje ja.
Udowodniono, ze taka interakcja ostabia potacze-
nie MUC1 z B-katening w warunkach in vivo oraz in
vitro [47]. Wykazano réwniez, ze oddziatywanie MUC1
z HSP90 hamuje interakcje MUC1 z B-katening [11, 37,
38,53, 59].
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Ryc. 5. Udziat MUCT w aktywacji szlaku WNT/B-katenina/TCF7L2; na podstawie [34] zmodyfikowano

Domena cytoplazmatyczna MUC1 oddziatuje z kilkoma
czynnikami transkrypcyjnymi , takimi jak STAT3, NF-B,
p53, P-katening [31, 39, 42, 45]. Takie kompleksy przeni-
kaja do jadra komérkowego i mogg regulowad transkryp-
cje okreslonych gendéw. Jednym z istotnych czynnikédw
transkrypcyjnych jest biatko p53. MUC1 poprzez biatko
p53 moze wptywad na zatrzymanie wzrostu komdrek
w okreS$lonej fazie, a takze na szlaki apoptozy w odpo-
wiedzi na uszkodzenia powstale w DNA komdrek [55].

MUC1 uczestniczy wigc w progresji metastazy przez inte-
rakcje z réznymi biatkami na powierzchni i wewnatrz
komérek nowotworowych. Dane literaturowe potwier-
dzaja jej uczestnictwo takze w opornosci lekowej i udziat
w hamowaniu indukcji apoptozy. Wzmozona ekspresja
MUC1 wywotuje oporno$é komérek raka tarczycy na
cisplatyne, docetaksel i doksorubicyne [61], a komérek
raka piersi na trastuzumab [16].

MUC1 hamuje uwalnianie biatek proapoptotycznych
i aktywacje kaspazy-3 w komdérkach raka jelita gru-
bego poddawanych dziataniu cisplatyny [52]. Domena
cytoplazmatyczna MUC1 hamuje wewnatrzpochodny
szlak apoptozy przez regulacje réznych $ciezek sygna-
towych zwigzanych z: p53, FOX03a, c-Abl, kompleksem

kB, FADD czy Bax. Domena mucyny MUC1 wchodzi
w interakcje z domeng BH3 proapoptotycznego biatka
Bax w cytoplazmie i mitochondrium, blokujac jego
dimeryzacje i hamujac uwalnianie cytochromu c [3].
W warunkach fizjologicznych MUC1 petni role aktywa-
tora kompleksu IkB i aktywuje szlak sygnatowy zalezny
od NF-kB w odpowiedzi na aktywacje czynnika martwicy
nowotworu alfa [5]. Domena cytoplazmatyczna MUC1
moze sie taczyé z kaspazg-8 oraz receptorem Fas bloku-
jac w ten sposéb aktywacje apoptozy na drodze zewna-
trzpochodnej [1].

Nadmierna ekspresja mucyn na powierzchni komérek
nowotworowych moze maskowa¢ antygeny powierzch-
niowe, ogranicza¢ ich dostepno$¢ i ostabiaé w ten spo-
séb cytotoksyczne dziatanie przeciwcial, czy komérek
uktadu immunologicznego.

MUC1 JAKO OBIECUJACY CEL MOLEKULARNY W TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWE)J

MUC1 zostala uznana przez National Cancer Institute
jako jeden z najwazniejszych i najbardziej obiecujg-
cych celéw w terapii przeciwnowotworowej [12]. Jej
nadmierna ekspresja moze sie przyczynia¢ do zabloko-
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wania szlakéw apoptozy w odpowiedzi na rézne czyn-
niki, w tym: stres oksydacyjny, hipoksje i brak glukozy.
Ponadto tworzy istotng bariere uniemozliwiajacg prze-
nikanie chemioterapeutykdéw.

Celem terapii moze by¢ podjednostka btonowa oraz pod-
jednostka pozakomérkowa mucyny-1.

Apigenina jest drobnoczasteczkowym inhibitorem MUC1
i nalezy do grupy flawonoidéw. Wystepuje w warzywach
oraz owocach i wigze sie z domeng cytoplazmatyczna
MUC1 w miejscu CQC. W wyniku takiego oddziatywania
dochodzi do zablokowania dimeryzacji MUC1, wpltywa-
jac hamujaco na wzrost i przezywalno$¢ komérek raka
sutka. Apigenina w stezeniu 100 uM hamuje dimeryza-
cje MUC1 prawie 80%. W badaniach udowodniono takze
potencjat proapoptotyczny apigeniny przez hamowanie
szlaku przekaZznictwa sygnatowego zaleznego od kinazy
PI3K. Apigenina hamuje ekspresje MUC1 na poziomie
genu oraz biatka [76].

Raina i wsp. wykazali, ze inhibitor GO-201 przylaczajacy
sie do domeny cytoplazmatycznej MUC1, moze w warun-
kach in vitro stymulowa¢ komérki raka piersi do nekrozy.
Molekularny mechanizm dziatania inhibitora polega na
zablokowaniu translokacji domeny cytoplazmatycznej
MUC1 do jadra komdrkowego [50]. Dochodzi do zablo-
kowania szlaku WNT/B-katenina przez zahamowanie
interakcji miedzy MUC1, a czynnikiem transkrypcyjnym
TCF7L2 [51]. Skutkiem tego dziatania jest inhibicja szlaku
zaleznego od biatka STAT3 [6] oraz spadek ekspresji NF-
-kappa B w komérkach raka piersi [4].

Obecnie inhibitor GO-201 zostat zastapiony przez pep-
tyd drugiej generacji - GO-203. W badaniach wyka-
zano, ze peptyd GO-203 indukuje $mieré komérek raka
piersi gtéwnie w wyniku apoptozy. Ahmad i wsp. ocenili
mechanizm dzialania tego inhibitora na dwdch liniach
raka jelita grubego SW480 oraz LOVO. Wykazali, ze
hamuje on szlak sygnatowy Akt-mTOR, powoduje spadek
mitochondrialnego potencjatu blonowego i prowadzi do
indukcji apoptozy w badanych komérkach nowotworo-
wych [2]. Natomiast Uchida i wsp. ocenili wplyw inhi-
bitora GO-203, taksolu oraz doksorubicyny na komérki
raka piersi MCF-7 w monoterapii i w terapii skojarzonej.
Naukowcy wykazali, ze 72-godzinna inkubacja komérek
MCF-7 z inhibitorem GO-203 spowodowata zatrzymanie
komdérek nowotworowych w fazie G1i S. Wynikiem sko-
jarzonego dziatania GO-203 z taksolem byto zwiekszenie
liczby komérek péznoapoptotycznych oraz nekrotycz-
nych po 48 h inkubacji. Zaobserwowano 10% komd-
rek nekrotycznych oraz 56% komdrek apoptotycznych.
Monoterapia inhibitorem GO-203, czy chemioterapeuty-
kami zmniejszata liczbe komdrek zatrzymanych w fazie
G1. Oceniono réwniez wptyw badanych zwiazkéw na
ekspresje kaspazy-7. Udowodniono, ze dziatanie GO-203
zastosowanego z taksolem najbardziej wzmaga ekspresje
aktywnej kaspazy-7 w komdérkach raka piersi. Ponadto
inhibitor GO-203 indukuje $mieré komdrek raka ptuc
i stercza [64].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE SKIEROWANE PRZECIWKO
MuC1

Wiekszo$¢ przeciwcial monoklonalnych skierowa-
nych przeciwko MUC1 znajduje sie na réznych etapach
badani przedklinicznych. Przeciwciato C595 podobnie
jak GP1.4 aczy sie z domena zewnatrzkomdrkowa (ECD)
mucyny-1. Badania nad przeciwciatem znakowanym
radioaktywnie *°Y-muHMFG1 rozpoznajacym glikozy-
lowana domene zewnatrzkomérkowag MUC1 wykazaty
wydtuzenie czasu przezycia pacjentek z nowotworem
jajnika. Przeciwciato *°Y-muHMFG1 znajduje sie obec-
nie w I1I fazie badan klinicznych [44]. Grupa naukowcéw
opracowata procedure otrzymania nowego przeciwciata
monoklonalnego anty-hMUC1, ktére taczy sie z podjed-
nostkg blonowg MUC1. Zaobserwowano zahamowanie
proliferacji komérek raka piersi [72].

Bitler i wsp. wykazali, Ze peptyd o charakterze inhibitora
(MIP) blokuje interakcje miedzy MUC1/p-katening oraz
MUC1/EGFR i przyczynia sie do hamowania proliferacji,
migracji i inwazyjno$ci komdrek raka piersi in vitro [8].

W III fazie badan klinicznych u pacjentek z rakiem piersi
testuje sie takze szczepionke zawierajacg cDNA MUC1,
oznaczong jako M-FP (ryc. 6) [26].

Nowym i waznym osiggnieciem w terapii celowanej jest
stosowanie aptameréw, czyli oligonukleotydéw o duzej
swoisto$ci w stosunku do celu molekularnego. Ich zaleta
jest nizszy koszt syntezy w poréwnaniu z przeciwciatami
monoklonalnymi. Charakteryzuja sie obnizona immuno-
gennoscia oraz matg wielko$cia czasteczki, co pozwala
na zwiekszong penetracje guzéw. Hu i wsp. [27] zsyntety-
zowali aptamer (MA3) wysoce selektywny do MUC1, do
ktérego przytaczono doksorubicyne. W sktad aptameru
wchodzi sekwencja 86 nukleotydéw. Chemioterapeutyk
jest uwalniany dopiero w komérce docelowej. Badania
przeprowadzono na dwéch liniach komdrkowych: A549,
MCF-7 charakteryzujgcych sie wysoka ekspresja MUC1.
Jako komérki kontrolne zastosowano linie HepG2 niewy-
kazujgca ekspresji tego antygenu. Kompleks aptamer-
-doksorubicyna byt bardziej toksyczny w komérkach
z nadekspresja MUC1 i charakteryzowal sie mniejszymi
zdolnosciami do wiazania z albumina. Lepszag przezywal-
no$¢ komérek HepG2 wykazano po zastosowaniu kom-
pleksu MA3 niz doksorubicyny. Taki system dostarczenia
chemioterapeutyku do komérek nowotworowych jest
efektywniejszy od monoterapii [53].

MUCYNA-1 JAKO CEL MOLEKULARNY PRZECIWCIAL
MONOKLONALNYCH Z CHEMIOTERAPEUTYKAMI

Nowg celowang strategia leczenia nowotwordw jest sto-
sowanie przeciwcial monoklonalnych z chemioterapeu-
tykami. Wang i wsp. [66] przeprowadzili badania nad
zastosowaniem przeciwciata anty-MUC1 wraz z docetakse-
lem w wybranych liniach komérek nowotworowych jajnika
(OVCAR-3, IGROV-1, A2780, CAOV-3, TOV-21G, TOV-112D,
SKOV-3 i OV-90). Ekspresje MUC1 oceniano za pomoca
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Ryc. 6. Terapia celowana za pomocg szczepionek, peptydéw i przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko MUCT; na podstawie [26] zmodyfikowano

cytometrii przeptywowej i mikroskopii konfokalnej. We
wszystkich badanych liniach komdrek nowotworowych jaj-
nika wykazano ekspresje mucyny-1. Zbadano wptyw prze-
ciwciata anty-MUC1 (C595) i docetakselu, zastosowanych
w monoterapii, jak i w skojarzeniu na cytotoksycznosé,
formowanie kolonii, fragmentacje DNA, aktywno$¢ cyto-
chromu c i kaspazy-3 w badanych komérkach nowotworo-
wych. Badacze wykazali wieksza skutecznos¢ skojarzonego
dziatania przeciwciata wraz z docetakselem w poréwnaniu
zmonoterapia tymi zwiazkami.

Przeciwcialo C595 z docetakselem wykazywato silne whasci-
wosci cytotoksyczne na komérki nowotworowe, hamowato
réwniez formowanie kolonii. Zaobserwowano zwiekszona
liczbe komérek apoptotycznych charakteryzujacych sie
kondensacjg i fragmentacja chromatyny jadrowej. Za
pomocg immunocytochemii potwierdzono wieksza ekspre-
sje biatka Bax w komérkach nowotworowych po monotera-
pii oraz skojarzonym dziataniu obu zwiazkéw [66].

Hamowanie ekspresji biatka Bcl-2 umozliwia przemiesz-
czanie sie biatka Bax do mitochondrium, powodujac
wyplyw cytochromu ¢ do cytozolu i aktywacje efektoro-
wej kaspazy-3. Takie skojarzone dziatanie spowodowato
obnizenie ekspresji MUC1 w komérkach nowotworo-

wych. Przeciwciato uwrazliwito komérki nowotworowe
na dziatanie leku, a to umozliwito zmniejszenie dawki
chemioterapeutyku tak stosowanego. Rezultaty badan
in vitro potwierdzono w warunkach in vivo [67]. Przeciw-
ciato przylaczajac sie do MUC1 przez oddziatywanie na
receptory czynnikéw wzrostu moze hamowaé wzrost
guza. Takie dziatanie wykazat peptyd MIP [7].

Przeciwciato C595 moze wykazywaé podobny mecha-
nizm dzialania jak inhibitor MUC1 (GO-201). Hamuje
translokacje MUC1-C do jadra komérkowego i wywo-
tuje $mier¢ komdrek raka jajnika [67]. Przeciwciato C595
oddziatujac z MUC1 wplywa na rézne $ciezki wewnatrz-
komérkowego przekaznictwa sygnatowego oraz moze
hamowa¢ proliferacje, migracje i inwazyjno$¢ komérek
raka jajnika [67].

Gornowicz i wsp. ocenili wptyw przeciwciata mono-
klonalnego skierowanego przeciwko MUC1 GP1.4 na
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa cisplatyny i bereni-
lowego kompleksu platyny (Pt12) w komérkach raka
piersi. W badaniu przezywalno$ci komérek metoda Car-
michaela wykazano wieksza aktywno$¢ cytotoksyczng
berenilowego kompleksu platyny(Il) niz cisplatyny
w komorkach raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231. Jednak
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najwieksza cytotoksyczno$é na komérki raka piersi
wykazano po inkubacji berenilowego kompleksu pla-
tyny(1I) z przeciwciatem anty-MUC1 [21]. Wykazali, ze
zwiazek Pt12 z przeciwciatem anty-MUC1 najbardziej
obniza mitochondrialny potencjat blonowy komdérek
w poréwnaniu do monoterapii badanymi zwigzkami,
czy skojarzonego dziatania przeciwciata z cispla-
tyna. Zaréwno monoterapia, jak réwniez zastosowa-
nie przeciwciata w polgczeniu z Pt12 czy cisplatyna,
indukuje proces apoptozy w sposéb wewnatrzpo-
chodny charakteryzujacy sie podwyzszonym stezeniem
kaspazy-9. Najwyzsze stezenie badanej kaspazy stwier-
dzono po 24-godzinnej inkubacji komérek raka piersi
z Pt12 i przeciwcialem anty-MUC1. Ponadto wszystkie
badane zwigzki uruchamiajg szlak receptorowy zwia-
zany ze wzrostem stezenia kaspazy-8. Najwyzsze ste-
zenie kaspazy-8 odnotowano réwniez po zastosowaniu
przeciwciata anty-MUC1 i zwigzku Pt12. Stezenie tego
markera byto kilkakrotnie wyzsze niz po monoterapii
przeciwcialem, czy zwiazku Pt12, co wskazuje na szcze-
g6lna role kaspazy-8 w aktywacji apoptozy w komér-
kach nowotworowych piersi. Skutkiem aktywacji obu
drég indukcji programowanej $mierci komérek byto
uwolnienie efektorowej kaspazy-3 w komérkach MDA-
-MB-231. Zwiazek Pt12 z przeciwciatem skierowanym
przeciwko MUC1 zwieksza uwalnianie wykonawczej
kaspazy-3, ktéra odgrywa zasadnicza role w cieciu
substratéw, degradacji DNA z udziatem nukleaz oraz
hydrolizie bialek PARP [19].

PISMIENNICTWO

Zwigzek Pt12 stosowany razem z przeciwciatem anty-
-MUC1 charakteryzuje sie niewielka cytotoksyczno$ciag
w stosunku do komdérek prawidtowych skéry ludzkiej.
Stezenie proapoptotycznego biatka Bax, kaspazy-3,-8,-9
jest nizsze niz w prébie kontrolnej. Jedynie cisplatyna
o stezeniu 20 uM powoduje wzrost stezenia wszystkich
badanych markeréw apoptozy powyzej wartosci kon-
trolnej, co potwierdza jej cytotoksyczne i antyprolifera-
cyjne dziatanie na komérki prawidtowe [20].

PODSUMOWANIE

Mucyna-1 ulega nadmiernej ekspresji w wielu nowotwo-
rach pochodzenia nabtonkowego i odgrywa znaczacg role
w molekularnym mechanizmie przekazywania sygnatu
podczas progresji nowotworu. Jest takze istotng prze-
szkoda sferyczna utrudniajacg przenikanie lekéw, a takze
moze uczestniczy¢é w hamowaniu apoptozy w komérkach
nowotworowych.

Zablokowanie jej funkcji przez przeciwciata monoklo-
nalne lub inhibitory drobnoczasteczkowe moze wspo-
magaé dzialanie terapeutyczne i przyczynial sie do
zwiekszonej wrazliwo$ci komdrek nowotworowych na
dziatanie chemioterapeutykéw. Liczne badania przedkli-
niczne potwierdzaja duza skutecznos¢ zaréwno przeciwciat
monoklonalnych, jak réwniez ich skojarzonego dziatania
z chemioterapeutykami, co daje nadzieje na ich wdrozenie
w niedalekiej przysztosci w terapii przeciwnowotworowej.
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