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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV insertion region 1) jest sktadnikiem represyjnego komplek-
su Polycomb-PRC1, ktéry przez ubikwitynylacje histonu H2A uczestniczy w regulacji ekspresji
licznych genéw. BMI-1 wplywa na przebieg proceséw komdrkowych, takich jak naprawa DNA,
proliferacja, wzrost, starzenie sie i apoptoza. Ponadto biatko to odgrywa istotng role w biologii
komérek macierzystych, w tym réwniez nowotworowych komdrek macierzystych, regulujac
ich zdolno$¢ do samoodnowy i réznicowania. Dane literaturowe wskazuja, ze wysoka ekspresja
BMI-1 wystepujaca w wielu typach ludzkich nowotwordw jest skorelowana z gorszymi roko-
waniami u pacjentéw i niepowodzeniem terapii. Wyniki badan in vitro i in vivo potwierdzaja,
ze nadekspresja BMI-1 moze sie przyczyni¢ zaréwno do powstawania nowotwordw, jak i do
inwazji, metastazy i chemiooporno$ci komérek nowotworowych. Uwzgledniajac liczne dowody
wskazujace na zaangazowanie BMI1 w proces nowotworzenia szczegdlnie z udziatem komérek
macierzystych, gen ten wydaje sie obiecujacym celem terapii przeciwnowotworowych.

BMI-1 - PRC1 - nowotwory - nowotworowe komarki macierzyste - odpowiedz na uszkodzenia DNA - cykl
komorkowy - metastaza

Keywords:

Summary

BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV insertion region 1) protein is a constituent of Polycomb Repres-
sive Complex 1 (PRC1) that via ubiquitination of histone H2A affects expression of many genes.
BMI-1 is involved in cellular processes such as DNA repair, proliferation, growth, senescence
and apoptosis. BMI-1 plays a key role in biology of stem cells including cancer stem cells by
regulation of their self-renewal and differentiation. Accumulating evidence has revealed that
overexpression of BMI-1 in many human cancers correlates with disease progression and
therapy failure. The results of in vitro and in vivo studies confirm the involvement of BMI-1
in tumor initiation as well as invasion, metastasis and chemoresistance. Taking into account
significant role of BMII in tumorigenesis, especially associated with cancer stem cells, it seems
that this gene may be a promising target of anticancer therapies.

BMI-1 < PRC1 - cancer - cancer stem cells - DNA damage response - cell cycle - metastasis
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AKT - kinaza biatkowa B, ATM - kinaza serynowo-treoninowa zaangazowana w naprawe DNA,
BCL2 - biatko antyapoptotyczne, BMI-1 - biatko Polycomb wchodzace w sktad kompleksu PRC1,
BRCA1 - biatko zaangazowane w naprawe DNA, BTrCP - ligaza ubikwitynylowa, CAM - btona
kosméwkowo-omoczniowa kurzych zarodkéw, CBX4 - biatko zaangazowane w sumoilacje, wcho-
dzace w sktad kompleksu PRC1, Cdc2 - biatko zaangazowane w regulacje cyklu komérkowego,
CD24 - marker powierzchniowy nowotworowych komérek macierzystych, CD44 - marker po-
wierzchniowy nowotworowych komérek macierzystych, CD133 — marker pluripotencji, marker
powierzchniowy nowotworowych komérek macierzystych, CDK 2,4,6 — kinazy zalezne od cyklin
2,4,6, CHK2 - kinaza serynowo-treoninowa zaangazowana w naprawe DNA, c-Myc - czynnik
transkrypcyjny, CSC - nowotworowe komorki macierzyste, DDR — odpowiedz na uszkodzenia DNA,
DNA-pK - kinaza serynowo-treoninowa zaangazowana w naprawe DNA, DU145 - linia wypro-
wadzona z przerzutéw do mézgu raka gruczotu krokowego, ENL - czynnik elongacji transkrypdiji,
EED - biatko wchodzace w skfad kompleksu PRC2, EMT - przejscie nabtonkowo-mezenchymal-
ne, EZH2 - metylotransferaza histonowa wchodzaca w sktad kompleksu PRC2, E2F1 - czynnik
transkrypcyjny, FIGO - skala rangowa zaawansowania choroby nowotworowej, FOXM1 - czynnik
transkrypcyjny, GSK3 - izoforma B kinazy syntazy glikogenu 3, H-Ras - biatko nalezace do ma-
tych biatek G, HDAC - deacetylaza histonéw, hnRNP - niejednorodne jadrowe RNP, HOX - geny
homeotyczne, HSC - hematopoetyczne komorki macierzyste, HTH - struktura heliks-skret-heliks,
HT108 - linia komdérkowa widkniako-miesniaka, Ki-67 — marker komorkowej proliferacji, KLF4 -
czynnik transkrypcyjny podobny do czynnika Kruppela 4, INK4/ARF (CDKN2A) - /ocus kodujace
biatka p16 KA | p19ARF [ub p14~7F, LSC - biataczkowe komorki macierzyste, MCF10 - linia immor-
talizowanych komdrek nabtonkowych gruczotu sutkowego, MCF-7 - linia komérkowa pochodzaca
z przerzutu do ptuc gruczolakoraka piersi, MDM2 - ligaza ubikwitynylowa, Mel18 - sktadnik kom-
pleksu PRC1, MMP9 i MMP6 — geny kodujace metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowej,
MSD - zesp6t mielodysplastyczny, Nanog — czynnik transkrypcyjny, marker pluripotencji, Nanog
- gen zaangazowany w proces samoodnowy komoérek macierzystych, NCS — neuronalne komorki
macierzyste, NF-kB — czynnik transkrypcyjny, ktéry wiaze sie z promotorem genu tanicucha kappa
immunoglobulin w dojrzatych limfocytach B, N-myc — czynnik transkrypcyjny, NHEJ - naprawa
przez taczenie niechomologicznych koncéw DNA, NLS1 i NLS2 - sygnaty lokalizacji jadrowej,
Noth - szlak zaangazowany w regulacje proliferacji i réznicowania komoérek, NVP-LDE-225/
Erismodegib - inhibitor biatka smoothened, Oct4 — gen zaangazowany w proces samoodnowy
komorek macierzystych, PARP1 — polimeraza Poli-ADP-rybozy, PCGF4 - biatko wchodzace w sktad
kompleksu PRC1, PEST - region bogaty w proling, kwas glutaminowy, seryne, treoning, PHC1-3
- biatka wchodzace w sktad kompleksu PRC1, PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, PRC1 i PRC2
- kompleksy represyjne Polycomb, PTEN - fosfataza o podwdjnej specyficznosci biatkowo-lipido-
wej, p16'™NK4* _ biatko 16 kDa; inhibitor kinaz zaleznych od cyklin, p19”fF(p14~RF) — biatko 19/14
kDa; czynniki zaangazowane w regulacje cyklu komorkowego, p21¢'® - biatko 21 kDa; inhibitor
kinaz zaleznych od cyklin, p53 - biatko 53 kDa; czynnik transkrypcyjny o aktywnosci supresora
nowotworéw, p53BP1 - biatko wigzace p53, RAP80 - czynnik zaangazowany w odpowiedzZ na
uszkodzenia DNA, Rb - biatko retinoblastoma, RbAp46/48 — biatko wchodzace w sktad komplek-
su PRC2, RING1A/B - ligaza ubikwitynylowa sktadnik kompleksu PRC1, ROS - reaktywne formy
tlenu, SALL4 - czynnik transkrypcyjny, SHH - szlak Sonic hedgehog, SMO - biatka smoothened,
Snail1 - czynnik transkrypcyjny, SOX2 - marker pluripotencji, Sox2 - gen zaangazowany w pro-
ces samoodnowy komodrek macierzystych, Sp1 - czynnik transkrypcyjny, SUMO - podobne do
ubikwityny polipeptydy przytaczane na drodze enzymatycznej do biatek docelowych; SUZ12 -
biatko wchodzace w sktad kompleksu PRC2, TIC — komorki inicjujgce nowotwory, Twist1 - czynnik
transkrypcyjny, UTR — obszar mRNA nieulegajacy translacji, VEGF-C — naczyniowo-srédbtonkowy
czynnik wzrostu, Wnt - szlak sygnatowy odgrywajacy istotng role w regulacji takich proceséw jak
embriogeneza, réznicowanie, przezywalnosc i proliferacja komérek, 3pk (MAPKAPK3) - kinaza
serynowo-treoninowa, YH2AX - marker dwuniciowych peknie¢ DNA.
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Zaczek A. i wsp. — Udziat biatka BMI-1 w procesie nowotworzenia

Wsrep

Modyfikacje ogonéw histonédw stanowia jeden z gtéw-
nych mechanizméw epigenetycznej regulacji ekspresji
gendéw u organizméw eukariotycznych [3]. Zaleznie od
rodzaju modyfikacji oraz pozycji modyfikowanych ami-
nokwaséw sa indukowane zmiany konformacji chro-
matyny prowadzace do zmniejszenia lub zwiekszenia
ekspresji okreslonych genéw. Istotng role w modyfi-
kacjach histonéw odgrywaja, zidentyfikowane po raz
pierwszy u Drosophila melanogaster, wielopodjednost-
kowe kompleksy biatkowe Polycomb, bedace represo-
rami transkrypcji. U cztowieka istniejg dwa kompleksy
Polycomb: PRC1 i PRC2 (Polycomb repressive complex).
W sktad kompleksu PRC1 wchodzg biatka PHC1-3 (Poly-
homeotic-like protein), CBX (Chromobox 2, 4, 6, 7, 8),
RING1A/1B (Really intresting New gene 1) i PCGF1-6
(Polycomb group ring finger). Jednym z biatek PCGF
(PCGF4) jest biatko BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV inser-
tion region 1). Kompleks PRC2 sktada sie z biatek EZH2
(Enhancer of Zeste Homologue 2), EED (Embryonic Ecto-
derm Development), SUZ12 (Suppressor of Zeste 12),
RbAp46/48 (Retinoblastoma-Associated Protein 46/48a)
[16]. Wystepujace w kompleksie PRC2 biatko EZH2 ma
aktywno$¢é metylotransferazy histonéw i odpowiada
za metylacje lizyny 27. histonu H3 (H3K27). Natomiast
RING1, biatko kompleksu PRC1 wykazuje aktywnosé
ligazy ubikwitynowej, ktéra przytacza pojedyncza reszte
ubikwityny do lizyny 119 histonu H2A (H2AK119) [3].

Obydwa kompleksy Polycomb przez modyfikacje histo-
néw reguluja ekspresje genédw homeotycznych, czyn-
nikéw transkrypcyjnych i genéw kodujacych biatka
szlakéw sygnalizacyjnych wplywajac na liczne procesy
komérkowe [16]. Zaburzenia w ekspresji i aktywnosci
biatek wchodzacych w sktad komplekséw represyjnych
Polycomb moga prowadzi¢ do nieprawidtowej regula-
cji gendw kontrolujacych podziaty, wzrost, apoptoze
czy migracje komorek, a przez to do rozwoju i progresji
nowotworéw. Najnowsze badania wykazuja, ze istotng
role w nowotworzeniu odgrywa biatko BMI-1, ktére jest
sktadnikiem kompleksu PRC1. BMI1 jest uznawane za
onkogen, a jego nadekspresja wystepuje w wielu typach
nowotwordw, tj. w glejakach, rdzeniakach, nowotwo-
rach glowy i szyi, jamy nosowo-gardtowej, ptuc, watroby,
trzustki, zotadka, jelita, piersi, jajnika, stercza, pecherza
moczowego oraz w biataczkach [8,77,80]. Ponadto biatko
to odgrywa istotna role w biologii komdrek macierzy-

stych, w tym réwniez nowotworowych komérek macie-
rzystych [81].

WYSTEPOWANIE I STRUKTURA BIAtKA BMI-1

Biatko BMI-1 ulega ekspresji w komérkach prawie
wszystkich tkanek, a najwyzszy poziom jego ekspresji
stwierdzono w komdrkach mézgu, przetyku, gruczotéw
$linowych, grasicy, nerek, ptuc, gonad, fozyska i szpiku
kostnego. Wysoka ekspresja BMI-1 wystepuje takze
w keranocytach tworzacych warstwy naskdrka [81].

Gen BMI1, zlokalizowany na chromosomie 10 (10p11.23),
sktada sie z 10 eksonéw i 9 intronéw, koduje biatko zbu-
dowane z 326 aminokwaséw o masie czasteczkowej okoto
37 kDa [81]. W strukturze biatka BMI-1 mozna wyrdz-
ni¢ trzy charakterystyczne regiony: centralng domene
zwierajgcg strukture heliks-skret-heliks (HTH, helix-
-turn-helix), N-koricowg domene RING oraz C-koricowa
domene PEST (ryc. 1) [8,51]. Domena RING sklada sie
z potréjnie skreconej struktury p-kartki, dwéch petli
wigzacych cynk i a-helisy [51]. Jest potrzebna do wig-
zania BMI-1 z ligaza ubikwitynowg RING1B, stanowiaca
katalityczny komponent kompleksu PRC1, odpowie-
dzialny za ubikwitynylacje Lys119 histonu H2A. Ponadto
domeny RING i HTH odgrywaja wazna role w lokalizacji
BMI-1 w miejscu peknie¢ DNA oraz jego roli w hamowa-
niu procesu starzenia sie komdrek [24]. Region PEST jest
bogaty w proline (P), kwas glutaminowy (E), seryne (S)
i treonine (T), ktéry odpowiada za kierowanie biatka do
degradacji [107]. Oprécz trzech podstawowych funkcjo-
nalnych regionéw BMI-1 zawiera dwie sekwencje lokali-
zacji jadrowej NLS1 (sekwencja KRRR, reszty 92-95) oraz
NLS2 (sekwencja KRMK, reszty 230-233). Badania wska-
zujg, ze za jadrowe umiejscowienie BMI-1 odpowiada
przede wszystkim druga sekwencja [14].

RecuLacia ekspresi BMI-1

Gen kodujacy biatko BMI-1 ulega regulacji przez wiele
czynnikéw transkrypcyjnych, ktére istotnie wptywaja
na zwiekszenie ekspresji BMI1, nalezg N-Myc, c-Myc,
Sp1, E2F1, Twistl i Nanog (ryc. 2). Odgrywaja gtéwna
role w proliferacji, wzro$cie, réznicowaniu i apoptozie
komérek. Wyniki badarh wykazaly, ze biatka te wplywaja
na zwiekszenie ekspresji BMI1 przez bezpo$rednie przy-
laczenie sie do promotora tego genu [35,72,92,102,103].
Natomiast FOXM1 i SALL4 sg czynnikami transkrypcyj-

1 18 57 02 95 166
N @c NLS1
KRRR

222 230 233 250 326

NLS C

KRMK

Ryc. 1. Struktura domenowa biatka BMI-1 (opis w tekscie)
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nymi, ktére dzialtaja posrednio na ekspresje BMI1. FOXM1
zwieksza ekspresje BMI1 przez zwiekszanie ekspresji
c-Myc [48]. SALL4 przytacza sie do locus BMII i pozy-
tywnie reguluje jego ekspresje przez indukcje metylacji
H3K4 i H3K79 w obrebie regionu promotorowego tego
genu, chociaz mechanizm procesu nie jest znany [109].
Do czynnikéw, ktére hamujg ekspresje BMII nalezg KLF4
i Mel18 [30,112]. Wykazano, ze KLF4 w komérkach raka
okreznicy tgczy sie z promotorem BMII i obniza jego
ekspresje. Natomiast Mel-18 obnizajac ekspresje biatka
c-Myc hamuje transkrypcje BMI1 w ludzkich fibrobla-
stach [30].

Poziom ekspresji BMII jest w znacznym stopniu regu-
lowany potranskrypcyjnie przez miRNA. Zidentyfiko-
wano wiele miRNA o charakterze supresoréw, ktérych
obnizona ekspresja w komérkach nowotworowych moze
sprzyjaé wzrostowi ekspresji BMI1 (ryc. 2). Sugihara
i wsp. wykazali odwrotna korelacje miedzy ekspresja
BMI1 a miR-30e* w preparatach raka zotadka [86]. Nato-
miast miR-15 i miR-16 wiazg sie do regionu 3’-UTR BMI1
i wplywaja na zmniejszenie ekspresji biatka w liniach
komérkowych raka jajnika. Zaobserwowano réwniez
odwrotnag korelacje miedzy ekspresja tych miRNA a eks-
presja BMI-1 w preparatach pochodzacych od pacjentek
z rakiem jajnika [5]. U pacjentédw z gruczolakorakiem
przewodowym trzustki niska ekspresja miR-183 jest
zwigzana ze stopniem zaawansowania nowotworu, jego
histologiczna ztosliwos$cia oraz gorszymi rokowaniami
dla pacjentéw. Wykazano, ze waznym celem dla tego
miRNA w raku trzustki jest BMIL, a jego ekspresja jest
odwrotnie skorelowana z miR-183 [118].

Do jednych z najwazniejszych regulatoréw ekspresji
BMII nalezy rodzina mikroRNA miR-200. Przedstawiciele
tej rodziny, a przede wszystkim miR-200b i miR200c,
hamujg ekspresje BMI1 w komdrkach raka piersi,
pecherza moczowego, stercza, jezyka, glowy i szyi oraz
czerniaka [57,59,63,74,111]. miR-218 réwniez zidentyfi-
kowano jako negatywny regulator BMII1 w wielu typach
komérek nowotworowych np. w komérkach rdzeniaka,
czerniaka, raka jelita grubego, watroby i woreczka z6t-
ciowego [22,33,88,98].

Zidentyfikowano takze miRNA, ktére maja charakter
onkogenny, przyczyniajac sie posrednio do wzrostu eks-
presji BMI1. Przyktadem takiego miRNA jest miR-130b,
ktérego nadekspresja w komdrkach glejaka zwieksza
ekspresje BMI1, jak réwniez innych markeréw pluripo-
tencji CD133, SOX2, Nanog, MYC, co powoduje uzyskanie
przez te komérki wtagciwosci komérek macierzystych
[119]. Posrednio do wzrostu ekspresji BMI1 przyczynia
sie réwniez miR-22, ktéry w komérkach raka piersi nega-
tywnie reguluje ekspresje miR-200 stanowiacego supre-
sor nowotwordw [84].

Znaczacy wplyw na poziom biatka BMI-1 w komérkach
majg modyfikacje potranslacyjne tego biatka, takie jak
sumoilacja, fosforylacja i ubikwitynylacja (ryc. 2). Sumo-
ilacja to proces polegajacy na przytaczeniu biatka SUMO

do biatka docelowego (Small Ubiquitin-like Modifier).
W procesie biora udziat trzy enzymy: aktywujacy E1,
koniugujacy E2 i ligaza E3. Stwierdzono, ze biatko CBX4
(Chromobox Homolog 4), ktére wchodzi w sktad kom-
pleksu PRC1, ma aktywnos¢ ligazy E3. Badania wykazaty,
ze uszkodzenia DNA stymulujg sumoilacje BMI-1 przez
CBX4 na lizynie 88, powodujac gromadzenie sie BMI-1
w miejscach uszkodzeri DNA [37].

Inng modyfikacja, ktéra wptywa na stabilno$¢ i funk-
cje biatka BMI-1 jest ubikwitynylacja. W domenie PEST
biatka BMI-1 wystepuje motyw podlegajacy ubikwity-
nylacji przez ligaze ubikwitynowa BTrCP (B-transducing
repeat-containing protein) [78]. W komdrkach MCF10A
nadekspresja TrCP powoduje wzrost degradacji BMI-1
w proteasomach, natomiast wyciszenie TrCP ogranicza
degradacje tego biatka i zwieksza jego proonkogenne
wlaéciwodci [78].

BMI-1 ulega fosforylacji przez kinaze 3pK (MAPKAPK3,
mitogen-activated protein kinase-activated protein
kinase 3). Wykazano, ze aktywacja lub nadekspresja
kinazy 3pK prowadzi do fosforylacji BMI-1 i innych bia-
tek Polycomb, co powoduje ich oddysocjowanie od chro-
matyny i aktywacje transkrypcji locus INK4A/ARF[90].

Biatko BMI-1 moze by¢ takze fosforylowane w szlaku
PI3K/AKT. Wyniki badari sugerujg, ze modyfikacja BMI-1
przez kinaze AKT w zaleznosci od rodzaju modyfikowa-
nej reszty moze réznie wptywaé na onkogenne wtasci-
wosci tego biatka. Fosforylacja seryny 316. BMI-1 przez
AKT zmniejsza ubikwitynylacje histonu H2A przez PRC1,
a takze uniemozliwia przytaczenie sie tego kompleksu
do locus INK4A/ARF[58]. Hamuje to zdolno$¢ BMI-1
do promowania proliferacji komérek i wzrostu guzéw
nowotworowych [58]. Natomiast inne badania suge-
ruja, ze w komérkach raka stercza u myszy fosforyla-
cja reszt seryny 251, 253 i 255 zwieksza ubikwitynylacje
H2A przez PRC1 i wzmacnia onkogenny potencjat Bmi-1
niezalezny od hamowania locus Ink4A/Arf [67]. Wyniki
sugeruja, ze fosforylacja BMI-1 przez AKT moze réznie
wplywal na onkogenng aktywno$é BMI-1 zaleznie od
kontekstu.

Upziat BMI-1 w PROCESIE NOWOTWORZENIA

BMI-1 jako sktadnik kompleksu represyjnego wptywa
na ekspresje wielu gendéw, ktérych produkty biatkowe
regulujg procesy, takie jak naprawa DNA, proliferacja,
wzrost, starzenie sie i apoptoza komérek [81]. Podczas
nowotworzenia dochodzi do istotnych zaburzen tych
proceséw w czym, jak sugeruja wyniki wielu badar, zna-
czgcy udziat moze mie¢ deregulacja ekspresji i aktywno-
$ci BMI-1.

BMII jest uznanym onkogenem, ktéry moze wptywad
na indukcje transformacji nowotworowej i promowaé
rozwdj guza w modelach zwierzecych, choé zwykle nie
samodzielnie [8]. Stwierdzono, ze Bmi-1 razem z c-Myc
moze sie przyczynié do powstawania chtoniaka u myszy
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Ryc. 2. Regulacja ekspresji BMI-1 (opis w tekscie)

[31]. Hoenerhoff i wsp. stwierdzili, ze nadekspresja
BMI-1 w immortalizowanych komérkach piersi MCF10A
nie jest wystarczajaca do transformacji, aczkolwiek jego
koekspresja z H-RAS powoduje transformacje nowo-
tworowg tych komérek [34]. Koekspresja obu onkoge-

néw wplywa na wzrost proliferacji komérek i zwieksza
oporno$¢ na indukcje apoptozy in vitro. Ponadto komérki
z koekspresjg BMI-1 i H-RAS maja zdolno$¢ do induko-
wania powstawania nowotwordw po ich wprowadzeniu
do organizmu myszy. Stwierdzono, ze tylko nowotwory
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wywodzgce sie z komérek wykazujacych nadekspresje
BMI-1 maja zdolno$¢é do tworzenia przerzutéw do mézgu
[34].

Rora BMI-1 w oppowiepzi NA uszkopzeniA DNA

Genom organizmdw jest stale narazony na uszkodzenia
w wyniku dziatania wielu czynnikéw endo - i egzogen-
nych. Integralno$¢ genomu jest jednak monitorowana
przez ztozony system wzajemnie powigzanych proceséw
okre$lanych mianem odpowiedzi komérki na uszkodze-
nia DNA (DNA damage response - DDR), ktére obejmuja
wykrywanie uszkodzen DNA, aktywacje punktéw kon-
troli cyklu komérkowego i uruchomienie mechanizméw
naprawy. Dzieki DDR nastepuje zatrzymanie podziatéw,
a jesli naprawa DNA nie przebiegnie pomyslnie komérka
ulega starzeniu i apoptozie, co uniemozliwia przekaza-
nie uszkodzonego DNA do komérek potomnych [23].

Stwierdzono, ze biatko BMI-1 bierze udzial zaréwno
w odpowiedzi komérki na uszkodzenia DNA jak réw-
niez w zapobieganiu uszkodzeniom DNA. Liu i wsp. [55]
wykazali, ze Bmi-1 wplywa na utrzymanie homeostazy
redoks w mitochondriach. U myszy z wyciszonag ekspre-
sja BMI1 zaobserwowano wzrost poziomu reaktywnych
form tlenu zwigzany z nieprawidtowg ekspresja genéw
odpowiedzialnych za funkcjonowanie mitochondriéw
[55]. W komdrkach raka jajnika stwierdzono, ze wyci-
szenie ekspresji BMI1 zwieksza, po traktowaniu komdrek
cisplatyng, wytwarzanie reaktywnych form tlenu, ktére
indukowaty uszkodzenia DNA i apoptoze [91].

Biatko BMI-1 lokalizuje sie w miejscach wystepowania
uszkodzent DNA wywotanych promieniowaniem jonizu-
jacym. Na rekrutacje BMI-1 do miejsc uszkodzerr DNA
wplywa jego sumoilacja na lizynie 88, za ktéra odpo-
wiada biatko CBX4 - sktadnik kompleksu PRC1 [37].
Facchino i wsp. [20] wykazali, ze nadekspresja BMI-1
w neuronalnych komérkach macierzystych (NCS) zwiek-
sza rekrutacje kinazy ATM (ataxia telangiectasia muta-
ted) do miejsc uszkodzent DNA. Badania wskazuja, ze
w napromieniowanych komérkach BMI-1 ulega kolo-
kalizacji z ATM i yH2AX. Stwierdzono, ze BMI-1 moze
takze oddzialywaé z DNA-PK (DNA-dependent protein
kinase), PARP-1, hnRNP U (heterogeneous nuclear ribo-
nucleoprotein U) i histonem H1 podczas naprawy przez
scalanie niehomologicznych koficéw DNA (NHEJ, non-
-homologous end joining) w komdrkach glejaka wykazu-
jacych ekspresje antygenu CD133+. Wyciszenie ekspresji
BMI1 w tych komérkach zwiekszato wrazliwo$¢ komérek
na promieniowanie jonizujace [20].

BMI-1 wplywa na naprawe uszkodzeri DNA przez stymu-
lowanie ubikwitynylacji histonu H2A i H2AX dzieki wig-
zaniu i stabilizacji RING1B, katalitycznej podjednostki
kompleksu PRC1 [54]. Ubikwitynylacja H2A/H2AX rekru-
tuje ATM do miejsc uszkodzeri i tworzy y-H2AX [100].
Chociaz BMI-1 jest wymagane do poczatkowej rekruta-
cji ATM, kinaza ta jest odpowiedzialne za utrzymanie
BMI-1 w miejscu peknied, co jest konieczne do efektyw-

nej rekombinacji homologicznej [54]. Jednym z mecha-
nizmdéw utrzymujacych BMI-1 w miejscu peknie¢ moze
by¢ fosforylacja czynnika ENL przez ATM, powodujaca
jego potaczenie z BMI-1. To oddziatywanie powoduje
akumulacje PRC1 i monoubikwitynylacje H2AK119, ktére
przyczyniaja sie do represji transkrypcji w poblizu dwu-
niciowych peknieé DNA [54]. Ubikwitynylacja w miej-
scach uszkodzeti jest rozpoznawana przez biatka p53BP1
(tumor suppressor p53-binding protein 1), RAP80
(receptor-associated protein 80) i BRCA1 (breast cancer
1, early onset), ktdre sa zaangazowane w naprawe DNA.
Wyciszenie w komdrkach ekspresji BMI1 ogranicza ubi-
kwitynylacje histonéw i naprawe przez te biatka uszko-
dzonego DNA [36,54].

BMI-1 wplywa takze na drugi wazny aspekt odpowie-
dzi na uszkodzenia DNA, tj. aktywacje punktéw kontro-
Inych. Wykazano, ze nadekspresja BMI1 w komérkach
MCF-7 i DU145, w ktérych indukowano podwdjne pek-
niecia przez zastosowanie etopozydu, dochodzito do
obnizenia fosforylacji Ser 1981. kinazy ATM, fosforylacji
Thr 68. kinazy CHK2, poziomu yH2AX i aktywacji punktu
kontrolnego G2/M [96].

Lin i wsp. [54] sugeruja, ze BMI-1 moze promowa¢ pro-
ces karcynogenezy w dwojaki sposéb. Po pierwsze przez
wzmocnienie mechanizmu naprawy podwdjnych pek-
nie¢ DNA powoduje, ze komérki staja sie oporne na
chemioterapie w przypadku zastosowania czynnikéw
uszkadzajacych DNA. Po drugie BMI-1 redukujac aktywa-
cje punktéw kontrolnych wptywa na niestabilno$é geno-
mowa i przyczynia sie do progresji nowotwordw [54].

BMI-1 A cvKL KomORKOWY

BMI-1 hamuje ekspresje locus CDKN2A (INK4A/ARF)
kodujacego biatka supresorowe p16™<4A i p19A%F (u czto-
wieka p14*%F) regulujace cykl komérkowy, ktérych eks-
presja wigze sie z procesem starzenia sie komérek [39].
Nadekspresja BMI-1 moze wptywaé na karcynogeneze
przez promowanie cyklu komérkowego. W wyniku nade-
kspresji tego biatka dochodzi do represji p16™<44 beda-
cego inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin: CDK4 i CDK6.
W rezultacie CDK4 i CDK6 po zwigzaniu z cykling D fos-
foryluja biatko pRb (retinoblastoma protein). Dobrze
ufosforylowana postaé biatka pRb nie wigze czynnika
transkrypcyjnego E2F, dzieki czemu moze posredni-
czy¢ w aktywacji transkrypcji genéw kodujacych biatka
odpowiedzialne za przejscie z fazy G1 do S, umozliwiajgc
postep cyklu komérkowego [76]. BMI-1 wplywa réwniez
na zahamowanie ekspresji p19*, co sprzyja nagroma-
dzeniu ligazy ubikwitynowej MDM2 (mouse double
minute 2 homolog), ktéra przyczynia sie do degradacji
biatka p53. Biatko to wptywa na ekspresje czynnikéw
regulujacych m.in. stabilno$¢ i aktywno$¢ biatek Cdc2
(cell division control protein 2 homolog) i Cdk2 (cyclin-
-dependent kinase 2), ktére sa zaangazowane w kontrole
cyklu komérkowego. Zwiekszona ekspresja BMI-1 moze
wiec wywotaé niekontrolowana proliferacje komérek
i opornoé¢ na indukowanie apoptozy [11,25,76]. Wyniki
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wielu badan, w ktérych ekspresja BMI-1 byta reduko-
wana przez miRNA wyraznie sugeruja wptyw tego biatka
na proliferacje komérek raka piersi, zotadka, pecherza
moczowego, stercza, trzustkii niedrobnokomdrkowego
raka ptuc [9,10,29,49,92,99,104,111].

Wpiyw BMI-T NA INWAZJE, ANGIOGENEZE | METASTAZE

BMI-1 ulegajacy nadekspresji w wielu typach komérek
nowotworowych wptywa nie tylko na wzrost prolifera-
cji tych komérek, ale takze na ich zdolno$¢ do inwazji
metastazy. Yin i wsp. [110] wykazali, Ze zmniejszenie
ekspresji BMI1 w komérkach raka trzustki przez shRNA
redukowato ich oporno$¢ na chemioterapeutyki oraz
zdolno$¢ do inwazji. Wyciszenie ekspresji BMI1 powo-
dowato hamowanie szlaku PI3K/AKT i zwiekszalo zdol-
no$¢é komérek raka trzustki do tworzenia sferoid podczas
hodowli in vitro [110]. Pozytywny wplyw BMI-1 na zdol-
nosci do inwazji i metastazy przez hamowanie szlaku
PI3K/AKT stwierdzono réwniez w nowotworowych
komdrkach macierzystych trzustki [94]. Wykazano, ze
zmniejszenie aktywnosci tych kinaz wynikato z nega-
tywnej regulacji PTEN przez BMI-1.

W komérkach raka jamy nosowo-gardtowej biatko BMI-1
promuje przejscie nablonkowo-mezenchymalne hamu-
jac ekspresje PTEN, dzieki czemu dochodzi do aktywacji
szlaku PI3K/AKT/GSK-3f, ktéry wplywa na stabiliza-
cje czynnika transkrypcyjnego Snaill. Wigzanie Snaill
i PRC1 z promotorem genu E-kadheryny obniza jej eks-
presje i zwieksza potencjat inwazyjny komérek przez
zmniejszenie ich zdolno$ci do adhezji [82]. Wptyw nade-
kspresji BMI-1 na migracje komdrek przez stabilizacje
Snaill i deregulacje ekspresji markeréw epitelialnych
i mezenchymalnych stwierdzono takze w komérkach
piersi linii MCF10A [27]. Natomiast w komdrkach glejaka

nadekspresja BMI-1 przyczynia sie do wzrostu migra-
¢ji i inwazyjnosci przez aktywacje czynnika NF-kappaB,
ktéry przytacza sie do promotoréw genéw MMP9 i MMP3
(matrix metallopeptidase) i wplywa na zwiekszenie ich
ekspresji [41].

Stwierdzono réwniez role BMI-1 w promowaniu angio-
genezy [40] w do$wiadczeniu przeprowadzonym z wyko-
rzystaniem btony kosméwkowo-owodniowej kurzych
zarodkéw (chorioal Latonic membrane - CAM) ocenili
wplyw ekspresji BMI1 na zdolno$¢ do inwazji komé-
rek glejaka. Wykazali, Ze nadekspresja BMI1 wzmacnia,
a wyciszenie ekspresji BMII redukuje zdolno$¢ komérek
glejaka do promowania tworzenia tubul w tescie in vitro
na matrigelu i migracji komédrek endotelialnych, a takze
neowaskularyzacji. Autorzy otrzymali podobne wyniki
w badaniach in vivo w ksenograftach ludzkiego glejaka.
Stwierdzono, ze nadekspresja BMI1 indukuje angioge-
neze przez zwiekszenie transkrypcyjnej aktywnosci
NF-kappaB wywotujac ekspresje naczyniowo-$rédbton-
kowego czynnika wzrostu VEGF-C [40].

BMI-1 JaKo POTENCJALNY BIOMARKER NOWOTWOROW

Wyniki wielu badar wskazuja na wyrazny wzrost eks-
presji BMI-1 w komérkach ludzkich nowotwordw
w poréwnaniu z tkanka prawidlowa. Nadekspresje tego
biatka stwierdzono w glejaku, rdzeniaku, raku jezyka,
jamy nosowo-gardlowej, ptuc, piersi, watroby, jelita gru-
bego, pecherza moczowego, jajnika i trzustki (tabela 1).
W niektérych nowotworach stwierdzono korelacje mie-
dzy stopniem zaawansowania nowotwordw a ekspresja
BMI-1. W raku jajnika wysoka ekspresja BMI1 korelowata
ze stopniem zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
FIGO (The International Federation of Gynecology and
Obstetrics) oraz stopniem zto§liwosci histologiczne;
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Ryc. 3. Wptyw biatka BMI-1 na regulacje cyklu komérkowego (opis w tekscie)

817



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 811-824

[1]. W wiekszo$ci nowotworédw wysoka ekspresja BMI-1
koreluje z obnizonym czasem przezycia pacjentdw.
W raku pecherza moczowego i stercza wysoki poziom
ekspresji jest zwigzany z wiekszym ryzykiem nawrotu
[75,89]. Chociaz wiekszo$¢ nowotwordw, szczegdlnie
zaawansowanych, wykazuje zwiekszong ekspresje BMI-
1, to zdarzajg sie wyjatki. Odmienne wyniki uzyskano
bowiem w raku trzonu macicy, gdzie stwierdzono, ze
niska ekspresja BMII jest charakterystyczna dla nowo-
twordw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej
i koreluje z utrata ekspresji receptoréw estrogenowego
i progesteronowego oraz wzrostem inwazyjnosci [19].
Hayry i wsp. [32] wykazali, ze w kolczystokomérkowym
raku jezyka brak ekspresji BMI-1 byt zwigzany z obni-
zonym czasem przezycia pacjentéw i autorzy sugeruja,
ze moze on by¢ markerem prognostycznym w tym raku
[32]. Li i wsp. [52] réwniez wskazujg na przydatnosé
BMI-1 jako markera diagnostycznego i prognostycz-
nego w raku jezyka. Jednak ich wyniki w przeciwieni-
stwie do poprzednich sugeruja zwiazek nadekspresji
BMI-1 z przerzutami do weztéw chlonnych, ekspresja
markera Ki-67 oraz gorszymi prognozami dla pacjenta
[52]. Nadekspresja BMI-1 zostata zidentyfikowana réw-
niez u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym
(myelodysplastic syndrome, MDS), przewlekla biataczke
szpikowa, ostra biataczke szpikowa i chtoniakami [77].
Zespdt mielodysplastyczny jest heterogeniczna cho-
roba, w ktérej prognozy sa bardzo zréznicowane. MDS
stwarza duze ryzyko rozwoju ostrej biataczki szpiko-
wej, dlatego identyfikacja markeréw MDS ma istotne
znaczenie we wczesnej diagnozie i prognozie. Stwier-
dzono, ze ekspresja BMI-1 moze stanowié jeden ze
wskaznikéw pozwalajacych na rozréznienie populacji
komérek blastycznych, ktére maja tendencje do trans-
formacji nowotworowej. W ostrej biataczce szpikowe;
stwierdzono wyrazny zwigzek miedzy mniejsza ekspre-
sjag BMI-1 a dtuzszym czasem remisji choroby i ogdlnym
czasem przezycia pacjentéw [13,70]. Te, jak réwniez
inne, badania wskazuja, ze w ostrej biataczce szpiko-
wej BMI-1 moze by¢ niezaleznym biomarkerem, czyn-
nikiem prognostycznym i celem terapeutycznym [77].
U pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowg ekspresja
BMI-1 byta mniejsza w fazie przewleklej w poréwnaniu
z fazg akceleracji i przetomu blastycznego, co sugeruje,
ze BMI-1 moze by¢ uzyteczny jako marker progno-
styczny stuzacy do monitorowania progresji choroby
[65]. Zwiekszong ekspresje BMI-1 stwierdzono réwniez
w niektdrych typach chtoniakéw np. chtoniaka z komé-
rek plaszcza, w przypadku ktérego jest zwigzana z gor-
szymi prognozami [77].

BMI-1 w NOWOTWOROWYCH KOMORKACH MACIERZYSTYCH

Jedna z teorii nowotworzenia zaktada, ze w rozwoju
nowotwordw istotna role odgrywa mata populacja
komérek, ktére podobnie jak komérki macierzyste maja
zdolno$¢ do samoodnowy i réznicowania. Komérki te,
nazywane nowotworowymi komérkami macierzystymi
(CSC, cancer stem cells), moga odpowiadaé za rézno-
rodno$¢ komdrek nowotworowych w obrebie guza

przyczyniajaca sie do jego heterogennosci [15]. Charak-
terystyczng cecha nowotworowych komérek macierzy-
stych jest zdolno$¢ do inicjacji zmian nowotworowych
po ich przeszczepieniu do organizméw zwierzecych, dla-
tego czesto sg okre$lane jako komérki inicjujace nowo-
twory (TIC, tumor-initiating cells). CSC wykazuja wiele
wiasciwosci podobnych do prawidtowych komérek
macierzystych. Oprécz zdolno$ci do samoodnowy i réz-
nicowania w rézne typy komdrek, zalicza sie do nich
malg aktywno$¢ proliferacyjna i oporno$¢ na dziatanie
czynnikéw, ktére uszkadzaja DNA. CSC wykazuja ekspre-
sje markeréw powierzchniowych charakterystycznych
dla komérek macierzystych, np. CD24, CD44 i CD133,
a takze ekspresje genéw zaangazowanych w proces
samoodnowy komdrek macierzystych (Sox2, Nanog, Oct4).
Ponadto w CSC, podobnie jak w prawidtowych komér-
kach macierzystych, aktywacji ulegaja szlaki sygnatowe
Notch, Hedgehog i Wnt. Obecnie uwaza sie, ze CSC sa
odpowiedzialne nie tylko za powstawanie nowotwordw,
ale takze za ich progresje, metastaze, oporno$¢ na lecze-
nie i wznowe [4].

Wyniki wielu badar wskazuja na udziat BMI-1 w przezy-
ciu i samoodnowie zaréwno prawidtowych, jak i nowo-
tworowych komdrek macierzystych. Lessard i Sauvageau
[46] stwierdzili, ze BMI-1 odgrywa podstawowa role
w regulacji proliferacji hematopoetycznych komdrek
macierzystych (HSC, hematopoietic stem cells) oraz
biataczkowych komérek macierzystych (LSC, leukemic
stem cells). W badaniach na mysim modelu biataczki
wykazano, ze biatko Bmi-1 jest konieczne do proliferacji
i utrzymania puli nowotworowych komérek macierzy-
stych. W przypadku braku ekspresji Bmi-1 komdrki traca
zdolno$¢ do samoodnowy, wykazujg cechy réznicowania
i apoptozy oraz nie sg zdolne do inicjowania biataczki
[46]. Stwierdzono réwniez, ze BMI-1 jest odpowiedzialne
za przeprogramowanie komérek progenitorowych linii
mieloidalnej w komérki biataczkowe [113].

Ekspresja BMI-1 jest wysoka w komérkach ludz-
kiego glejaka wielopostaciowego wykazujacych eks-
presje antygenu CD133. Wykazano, ze BMI-1 hamuje
w tych komérkach apoptoze oraz réznicowanie komé-
rek w astrocyty. Ponadto stwierdzono, ze BMI-1 reguluje
samoodnowe komérek macierzystych glejaka i promuje
wzrost guza [2].

Wpltyw BMI-1 na zdolno$¢é nowotworowych komdrek
macierzystych do inicjowania powstawania nowotwo-
réw wykazano takze w rakach watrobowokomérkowym,
stercza, krtani, zotadka, jamy nosowo-gardlowej i piersi
[11,42,56,60,61,97,105,116]. Uwaza sie, ze BMI-1 promuje
samoodnowe komdérek macierzystych i nowotworo-
wych komérek macierzystych, m.in. przez represje locus
INK4A/ARF, co wptywa na zaburzenie szlakéw sygnato-
wych p16INK4a/Rb i ARF/p53 zwigzanych z proliferacja,
starzeniem sie i apoptozg [11,25,66]. Prawdopodobnie
istnieja tez inne mechanizmy regulacyjne niezalezne od
INK4A/ARF. Fasano i wsp. [21] stwierdzili, ze wycisze-
nie ekspresji BMI1 w mysich neuronalnych komérkach
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Tabela 1. Zmiany w ekspresji biatka BMI-1 w wybranych nowotworach

Ekspresja
Nowotwér Metoda oznaczenia wnowotworach Zwiazek z progresja choroby i prognoz Irédto
ekspresji BMI-1 w poréwnaniu 2 progresia y1prognozq
z tkanka prawidtowa
Immunohistochemia ) . .
Glejak qRT-PCR 1 Wysoka ekspresja rBZl\eAZILI;orzlcui(:\ tzét\),\llonlzonym zasem 47,621
Immunoblotting preezycapag
Najwyzsza ekspresja wystepowata w agresywnych subtypach
Rdzeniak qRT-PCR i rdzeniakéw. Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obnizonym [95,114]
(zasem przezycia pacjentow
Brak ekspresji BMI-1 koreluje z ze wzrostem ryzyka nawrotu
Rakjezyka Immunohistochemia i choroby |At.)bn|zon.ym zasem przezycia pacljentow. Wzrost 3252
ekspresji koreluje z przerzutami do weztw chtonnych
i gorszymi prognozami dla pacjenta
Rak jamy nost?wo— Immunohistochemia 1 Wysoka ekspresja BM!—1 .korell.lje z’obnlzonym (zasem (82]
gardtowej przezycia pacjentéw
Rak phuc Immunohistochemia 1 Wysoka e'ksr.)reSJa.BMIﬂ koreluje z obnlzqnym (zasem (64,117]
przezycia pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc
Rak piersi Immunohistochemia 1 Wysoka ekspresja BMH .korell.lje z,obnlzonym (zasem 27.43.73]
qRT-PCR przezycia pacjentow
Rak waroby Immunohistochemia 1 Wysoka ekspresja BMH .korell.JJe z,obnlzonym (zasem [18,50]
qRT-PCR przezycia pacjentow
Rak jelita grubego Immunohistochemia 1 - [17]
Rak pecherza Immunohistochemia 1 Wysoka ekspreSJa.BMI-j koreluje z W|¢ksz¥m.ryzyk|.em , (53.75]
moczowego wznowy nowotworu i obnizonym czasem przezycia pacjentow
Nadekspresja BMI-1 wystepuje w nowotworach z wysokim
Rak prostaty Immunohistochemia 1 Wsps)’faynnlklem ﬁleasona. Wy.soka skspreSJa BMI-1 kore.zIUJ.e (89]
qRT-PCR ze wiekszym ryzykiem wznowy i obnizonym czasem przezycia
pacjentéw
Wysoka ekspresja koreluje ze stopniem zaawansowania
Rak jajnika Immunohistochemia 1 FIG‘O. \.Nysolfa ek,spreSJa.BMI-1 korely]e z obnlzqnym (zasem [1.26]
qRT-PCR przezycia pacjentéw. Wyzsza ekspresja wystepuje w guzach po
wznowie nowotworu niz w guzach pierwotnych
Niska ekspresja wystepuje w guzach o wysokim stopniu
) Immunohistochemia histologicznej ztosliwosci oraz w guzach inwazyjnych. Brak
Rak endometrium qRT-PCR zwiazku miedzy ekspresja BMI-1a przezywalnoscig wsrdd (9]
pacjentéw
Rak trzustki Imunohistochemia 1 Wysoka ekspresja BM!—] 'korelt'ue z’obnlzonym zasem (85, 94]
przezycia pacjentéw
Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obnizonym czasem
Biataczki qRT-PCR i przezycia pacjentéw u pacjentéw z przewlekta i ostra [79]

biataczka szpikowa

macierzystych nie zwieksza ekspresji p16™¢44/p19ART,
wplywa natomiast na ekspresje inhibitora cyklu komér-
kowego p21°*[21]. BMI-1 moze réwniez zapobiegal rdz-
nicowaniu komdrek macierzystych przez represje genéw
HOX [6].

Biatko BMI-1 nie tylko promuje proliferacje i samo-
odnowe nowotworowych komdérek macierzystych,
ale réwniez wptywa na ich zdolno$ci metastatyczne.

Wang i wsp. [94] stwierdzili, ze BMI-1 w nowotworo-
wych komdrkach macierzystych trzustki przez supresje
PTEN przyczynia sie do aktywacji PI3K/AKT, co pro-
muje ich zdolno$¢ do inwazji i metastazy [94]. Ponadto
zwiekszona ekspresja BMI-1 jest zwigzana z chemio-
opornoscig nowotworowych komérek macierzystych.
Stwierdzono, ze komérki raka glowy i szyi o wladciwo-
$ciach komérek macierzystych, takich jak samoodnowa
i wolna proliferacja sg odpowiedzialne za opornos$¢ na
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konwencjonalng chemioterapie. Cisplatyna indukuje
ekspresje BMI-1 i przyczynia sie do zwiekszenia popu-
lacji komdrek macierzystych [71]. Zhang i wsp. [115]
wykazali zwiekszona oporno$é komérek raka jajnika na
chemioterapie z wykorzystaniem chemioterapeutykéw,
takich jak paklitaksel i cisplatyna, w ktérych dochodzito
do nadekspresji markeréw komérek macierzystych BMI-
1, Notch-1, Nanog, OCT4 [115]. Wyciszenie ekspresji BMI1
w komdrkach raka nosogardta z ekspresja CD44 wyka-
zujacych cechy komérek macierzystych, przyczynito sie
do znacznego zmniejszenia ich proliferacji, zdolnosci do
tworzenia kolonii, migracji i inwazji oraz uwrazliwito na
cisplatyne [107]. Ponadto brak BMI-1 zwiekszal radio-
wrazliwo$¢ tych komérek. Naswietlanie takich komérek
powodowato zatrzymanie cyklu komérkowego w punkcie
kontrolnym G2/M, hamowato naprawe DNA i przyczy-
nialo sie do ekspresji p16, p14 oraz p53 i wzrostu apop-
tozy [106].

BMI-1 JaAKO POTENCJALNY CEL TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE)

Uwzgledniajac liczne dowody wskazujace na zaanga-
zowanie BMI1 w proces nowotworzenia, szczegblnie
z udzialem komdrek macierzystych, gen wydaje sie
obiecujacym celem terapii przeciwnowotworowych.
Cao i wsp. [8] wykazali, ze hamowanie ekspresji BMI1
w komdérkach HT1080 przez siRNA catkowicie pozba-
wia te komdérki wiasciwo$ci indukowania powstawania
nowotwordw po ich przeszczepieniu do atymicznych
myszy. Sugeruje to, ze zastosowanie technologii interfe-
rencji RNA skierowanej przeciwko BMII moze przynie$é
korzysci w terapii przeciwnowotworowej [8].

Chociaz obecnie nie ma swoistego inhibitora BMI-1,
kilka stosowanych terapeutykéw wplywa posrednio
na aktywno$¢ lub ekspresje BMI-1. Jednym z nich jest
NVP-LDE-225/Erismodegib bedacy inhibitorem biatka
smoothened (SMO), ktére wchodzi w sktad receptora
btonowego oddziatujacego z biatkiem Sonic Hedgehog
(SHH) i w zwigzku z tym uczestniczy w aktywacji jed-
nego z podstawowych szlakéw sygnatowych w komér-
kach macierzystych. Nanta i wsp. [68] badajac wptyw
NVP-LDE-225 na nowotworowe komdrki macierzyste
stercza wykazali, ze jednym ze skutkéw byta indukcja
miR-128, ktéra przyczynita sie bezposrednio do spadku
ekspresji biatka BMI-1 [68].

BMI-1 jest réwniez po$rednim celem inhibitoréw deace-
tylaz histonéw. Bommi i wsp. [7] wykazali, ze komérki
raka piersi traktowane inhibitorami deacetylaz, takimi jak
maslan sodu, kwas walproinowy oraz trichostatyna wyka-
zywaly obnizona ekspresje BMI-1, czemu towarzyszyt spa-
dek ubikwitynylacji lizyny 119 histonu H2A [7]. Podobnie
Jung i wsp. [44] wykazali wpltyw obnizenia aktywno$ci
HDAC na ekspresje BMI-1 w ludzkich multipotencjalnych
komdrkach macierzystych [44]. Inhibitory HDAC wydaja
sie wpltywaé na ekspresje BMI-1 pos$rednio przez regu-
lacje swoistych mikroRNA. Wykazano, ze dwa szeroko
stosowane inhibitory HDAC maslan sodu i panobinostat
zwiekszaja ekspresje miR-31 w komdrkach raka piersi, co

przyczynia sie do spadku ekspresji BMI-1 i indukgcji pro-
cesu starzenia w tych komérkach [12].

Hamujaco na ekspresje BMI-1 w komdérkach macie-
rzystych raka glowy i szyi wptywa salinomycyna [45].
Salinomycyna jest karboksylowym jonoforowym anty-
biotykiem polieterowym izolowanym ze Streptomyces
albus, ktéry jest skuteczny w zabijaniu chemioopornych
komdrek CSC réznych typéw nowotwordw [69]. Trakto-
wanie komdrek macierzystych raka glowy i szyi salino-
mycyna przyczyniato sie do hamowania samoodnowy
tych komdrek i ich zdolno$ci do tworzenia sferoid in
vitro [45].

Innym zwiagzkiem wplywajacym na ekspresje BMI-1 jest
lek przeciwmalaryczny - artemizyna. Wiele badan wska-
zuje réwniez na duza aktywno$¢ przeciwnowotworowa
artemizyna oraz jej pSlsyntetycznego analogu artesu-
nate. Wu iwsp. [101] stwierdzili, ze w komérkach raka
jamy nosowo-gardtowej artemizyna obniza ekspresje
BMI1 zaréwno na poziomie mRNA jak i biatka. Jednak
wyciszenie w komdrkach ekspresji BMII powodowato,
ze komérki te byly bardziej wrazliwe na artemizyne
i dochodzito w nich do nasilenia indukcji ekspresji p16
oraz zmniejszenia aktywnos$ci CDK4. Wydaje sie wiec,
ze szlak BMI-1/p16/CDK4 moze odpowiadaé za zalezne
od artemizyny zatrzymanie komérek w fazie G1. Auto-
rzy sugeruja, ze zastosowanie artemizyny z obnizeniem
ekspresji BMI1 moze by¢ skuteczne w terapii raka jamy
nosowo-gardtowej [101].

Niektére naturalnie wystepujace zwigzki, takie jak kur-
kumina, eodyna czy 1,6,7-trihydroksyksanton, réwniez
wplywaja na ekspresje BMI-1. Kurkumina jest sktadni-
kiem przyprawy curry otrzymywanym z klacza ostryzu
dtugiego (Curcuma longa), natomiast eodyna znajduje sie
w skdrce Aloe vera. Guo i wsp. [28] stwierdzili, ze trak-
towanie komérek raka piersi jednoczes$nie kurkuming
i eodyng powoduje wzrost poziomu miR-34a, ktére
hamuje ekspresje BMI1 i BCL2 [28]. Fui wsp. [22] wyka-
zali, ze 1,6,7-trihydroksyksanton wystepujacy w roslinie
Goodyera oblongi folia nalezacej do rodziny storczyko-
watych indukuje w komérkach raka watroby miR-218,
przez co dochodzi do represji BMII [22].

PopsumowaNie

Wyniki wielu badan potwierdzaja, ze nadekspresja BMI-1
stwierdzona w réznych typach ludzkich nowotworéw
przyczynia sie do wzrostu proliferacji, metastazy i che-
miooporno$ci komérek nowotworowych. W niektérych
nowotworach wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z ich
zawansowaniem i ztymi rokowaniami. BMI-1 jest réw-
niez jednym z najwazniejszych regulatoréw procesu
réznicowania i samoodnowy nowotworowych komdrek
macierzystych, ktére sa gtéwna przyczyna opornosci
nowotwordw na leczenie i powstawania wznowy. Bada-
nia in vitro i in vivo wskazuja, ze bezpos$rednie wycisze-
nie ekspresji BMI1 lub ograniczenie jego ekspresji przez
indukcje okreslonych supresorowych miRNA redukuje
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zdolno$¢ komérek CSC do samoodnowy i inicjowania
nowotwordw, a takze wlasciwos$ci metastatyczne komé-
rek nowotworowych i chemiooporno$é. Wyniki tych
badari sugeruja wiec, ze BMI1 moze by¢ obiecujacym

PismienNIcTWO

celem terapii przeciwnowotworowych, tym bardziej
cennym, ze niewiele jest skutecznych strategii wymie-
rzonym przeciwko nowotworowym komdrkom macie-
rzystym.
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