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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W czasach zwiekszonej zachorowalno$ci na nowotwory i pojawiajacej sie bardzo czesto opor-
nosci na stosowane leki, niezwykle cenne sa nowe dane na temat mechanizméw dziatania
poszczegblnych zwigzkéw. Tematem artykutu sg zwigzki nalezace do grupy stabilizatoréw
mikrotubul - taksany i ich nowa generacja - epotilony. Ze wzgledu na to, ze ich molekularnym
celem sg mikrotubule, skupiono uwage gtéwnie na roli, jaka odgrywa nadekspresja jednego
z izotypdw tubuliny w odpowiedzi komérek nowotworowych, zwtaszcza raka jajnika. Na pod-
stawie zebranych danych mozna stwierdzié, ze jedna z przyczyn nieskutecznosci taksanéw
jest oporno$¢ rozwijajaca sie w przypadku komdrek wykazujacych nadekspresje b-tubuliny
klasy IIT (TUBB3). Epotilony natomiast, najprawdopodobniej ze wzgledu na ich zdolno$¢ do
wigzania sie w réwnym stopniu z B-tubuling klasy I i III sg skuteczne w tych komérkach, co
daje im przewage nad taksanami. Nalezy takze podkre$li¢ role mikroRNA, czynnikéw trans-
krypcyjnych oraz innych bialek zwigzanych z aktywacja mikrotubul w tworzeniu opornosci
na taksany i przetamywaniu tej opornosci przez epotilony. Szczegélnie wazne wydaje sie
powiazanie ekspresji TUBB3 oraz bialtek Glis, bedacych koricowymi efektorami szlaku Hed-
gehog, odpowiadajacego m.in. za homeostaze komérek. Dzieki danym potwierdzajacym, ze
nadekspresja Glil jest zwigzana z obnizeniem odpowiedzi na chemioterapie udato sie, po
zastosowaniu odpowiedniego inhibitora, uwrazliwi¢ komérki na epotilony.

TUBBS3 - epotilony - komérki nowotworowe

Summary

Because of increased incidence of cancer and the development of resistance after treatment
with typical drugs, new insights into the mechanisms of action of individual compounds
are extremely valuable. In this article, we focus on taxanes, drugs belonging to the group of
microtubule stabilizers, and their new generation - epothilones. Facing the fact that the mo-
lecular target for these compounds are microtubules, our attention was focused primarily on
the role of overexpression of one of tubulin isotypes in response of tumor cells, particularly
ovarian cancer to treatment with these compounds. On the basis of the literature data it can
be concluded that one reason for the ineffectiveness of taxane is the resistance growing in
the case of overexpression of B-tubulin class III- (TUBB3). Epothilones, however, due to their
ability to bind equally to B-tubulin class I and 111 are effective in these cells, giving them an
advantage over taxanes. It is necessary to emphasize the role of mikroRNA, transcription
factors and other proteins associated with the activation of microtubules in development of
resistance to taxanes and overcoming the resistance of the epothilones. Particularly interesting
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addition a suitable inhibitor.

Keywords: | TUBBS3 - epothilones - cancer cells

seems to be the link between expression of TUBB3 and Glis proteins, which are end-effectors
of Hedgehog pathway. Thanks to the confirmation that Gli1 overexpression is associated with
decreased response to chemotherapy, it was possible to sensitize cells to epothilones after
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Wsrep

Paklitaksel (PTX), nalezacy do grupy taksandw, jest
od wielu lat waznym sktadnikiem chemioterapii réz-
nych typéw nowotworédw. W potaczeniu z karbopla-
tyna stanowi podstawowa terapie adiuwantowa, m.in.
w przypadku nowotworu jajnika. Problemem, z ktérym
borykaja sie lekarze jest jednak oporno$é na PTX i inne
leki z tej grupy, dlatego wielu badaczy dazy do opisania
mechanizméw i molekularnych wskaZznikéw opornosci
na taksany. Wiedza ta pozwoli na opracowanie nowych,
korzystniejszych strategii leczenia chorych na raka.
Szczegblnie wazna w pokonywaniu zjawiska opornosci
wielolekowej wydaje sie rola epotilonéw, nowej grupy
stabilizatoréw mikrotubul.

W komoérkach nowotworowych odnotowano wiele
mechanizméw opornosci na taksany. W doniesieniach
literaturowych pisze sie gléwnie o nadekspresji biatek
transportowych ABC, jako przyczynie niewrazliwo$ci
na stosowane leki. Mniej uwagi po$wieca sie natomiast
modyfikacjom mikrotubul. Badania prowadzone w wielu
o$rodkach potwierdzity, ze mikrotubule sg molekular-
nym celem taksanéw. Za opornos$¢ na te grupe lekéw
odpowiedzialne mogg wiec by¢ takze mutacje punktowe
w genach a- i B-tubuliny, selektywne zmiany w ekspre-
sji izotypéw B-tubuliny oraz zaburzenia ekspresji biatek
zwigzanych z mikrotubulami (MAP, microtubule asso-
ciated proteins) oraz mikroRNA [24]. 0d lat dziewieé-
dziesiatych ub.w. sadzono, ze zaburzenia wzglednych
proporcji miedzy izotypami tubuliny, a zwtaszcza wzrost
ilodci B-tubuliny klasy 111 (TUBB3), zmieniaja dynamike
mikrotubul, a to moze by¢ przyczyng lekoopornosci.

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat
roli TUBB3 w powstawaniu lekoopornosci na taksany
wskazujac na przewage epotilonéw w leczeniu chorych
na nowotwory z nadekspresja TUBB3.

dr hab. Agnieszka Marczak, prof. nadzw. Ut, 90-236 £6dZ, ul. Pomorska 141/143; e-mail: aszwar@

Mikrotubule — budowa, funkcje

Mikrotubule spetniaja w komérce kilka funkcji. Uczest-
niczg w wewngtrzkomdérkowym transporcie wody
i innych metabolitéw, nadaja komérce ksztatt, polar-
nos¢, biorg udziat w przekazywaniu sygnatéw, a takze
zapewniajg prawidlowy rozdziat chromosoméw podczas
podziatu komdérkowego [2]. Sa zbudowane z heterodi-
merdw a- i B-tubuliny, ktdra jest biatkiem globularnym
o masie okoto 50 kDa [5,6,19]. Cechuje je ,,dynamiczna
niestabilno$¢” polegajaca na gwattownym skracaniu
sie badZ wydluzaniu w obecnosci czasteczki guanozy-
notrifosforanu (GTP, guanosine-5"-triphosphate). Hete-
rodimery a- i B-tubuliny taczg sie tandemowo i tworza
protofilamenty. Dimer tubuliny w stanie wolnym jest
zwigzany z czasteczkg GTP i w tej postaci jest dotaczany
do korica plus mikrotubuli. Gdy w poblizu kotica plus jest
obecna duza liczba czasteczek GTP-tubuliny, tworzy sie
tzw. ,,czapeczka” (GTPcap). GTP protofilamenty sg bar-
dzo stabilne, co wydtuza mikrotubule. Je$li dochodzi do
hydrolizy GTP z wytworzeniem czasteczki guanozynodi-
fosforanu (GDP, guanosine-5’-diphosphate) mikrotubule
skracaja sie poniewaz protofilamenty zbudowane z hete-
rodimeréw GDP sg niestabilne i tatwo odlaczaja sie od
mikrotubuli. Za zjawisko to sa odpowiedzialne GTP-azy
nalezace do rodziny Rho (RhoA, Rac1, Cdc42), ktére dzia-
taja na zasadzie molekularnych przetacznikéw regulujg-
cych wiele proceséw komdrkowych [28]. Biatka Rho sg
aktywne przede wszystkim w cytoszkielecie komérki,
biorac udziat w reorganizacji mikrofilamentéw aktyno-
wych, jak i catych mikrotubul. GTP-azy reguluja réwniez
miejscowo dynamiczno$¢ mikrotubul [27].

Wyrézniono kilka izotypdw, zaréwno w przypadku
tubuliny a- jak i B, przyjmujac za kryterium podziatu
réznice w sekwencji aminokwaséw w domenach C-ter-
minalnych tubuliny. Sktad aminokwasowy jest niezwykle
wazny, gdyz decyduje o oddzialywaniach tubulina-tubu-
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lina w mikrotubulach. Modyfikacje w sekwencji amino-
kwaséw moga wptywaé na konformacje przestrzenng
tubuliny i zmieniaé przez to dynamike polimeryzacji
i depolimeryzacji mikrotubul, co upo$ledza petnione
funkgcje. Izotypy tubuliny decyduja o dynamice mikro-
tubul. Obserwowane réznice w przestrzennej konforma-
¢ji mikrotubul zbudowanych z poszczegSlnych izotypéw
powoduja, ze mikrotubule eksponuja w réznym stopniu
miejsca rozpoznawane przez biatka zwigzane z mikrotu-
bulami: MAP 1, MAP 2, surwiwine, statmine i dynaktyne
1[29].

Geny kodujace P izotypy tubuliny réznia sie umiej-
scowieniem chromosomowym i tkankowg ekspresja
[4,10,12]. Wiadomo, ze ekspresja tubuliny-p1 (klasa 1),
BIVb (klasa Ivb) i BV (klasa V) wystepuje we wszystkich
tkankach organizmu; plla, PIIb (klasa II), BIII (klasa I1I
- TUBBS3 class III p-tubulin) i fIVa (klasa IVa) w tkance
mdézgowej i jadrach, natomiast BVI jest zwigzana z krwio-
tworzeniem [15].

Lekoopornos¢ zwigzana z nadekspresja TUBB 3

Mutacje tubuliny i zmiany w ekspresji poszczegdl-
nych izotypéw moga wywota¢ lekoopornos$é, zaréwno
bezposrednio przez obnizenie powinowactwa lekéw
do tubuliny, jak i posrednio przez zmiany w dyna-
mice mikrotubul [16]. Szczegdlnie duze znaczenie
ma obecno$¢ B-tubuliny klasy 111, ktéra w prawidto-
wych komérkach wykazuje ekspresje na niskim pozio-
mie. Zwiekszone wytwarzanie tego biatka stwierdza sie
natomiast w komérkach wielu typédw nowotwordw, np.
w raku ptuc [37], piersi, [3], czy stercza [32,33]. Zwykle
nadekspresja korelowata ze stabym rokowaniem, ktére
wynikato z pojawienia sie opornosci na taksany oraz
czesto takze inne leki, takie jak np. winorelbina [37].
Przedkliniczne i kliniczne badania prowadzone nad nie-
drobnokomérkowym raku ptuc (NSCLC, non small cell
lung cancer) wykazaly, ze nadmiar tubulin p-1II czesto
koreluje z opornosciag na leki oddziatujace z tubulinami,
w tym z paklitakselem [17,37]. Zaobserwowano, ze wyci-
szenie ekspresji klasy 11T B-tubulin w liniach komdrko-
wych NSCLC zwiekszyto wrazliwo$¢ komérek nie tylko
na paklitaksel, ale takze na zwigzki uszkadzajace DNA,
takie jak cisplatyna, doksorubicyna czy etopozyd, ktére
sg czesto stosowane razem ze zwigzkami oddziatujacymi
z tubulinami w leczeniu nowotwordéw zaréwno pierwot-
nych, jak i nawracajacych [14].

W raku piersi udokumentowano zalezno$¢ regulacji eks-
presji genéw tubuliny klasy 111-p od aktywacji receptora
estrogenowego [36]. Pte¢ moze wplywaé na wykorzysta-
nie klasy III p-tubulin jako czynnika prognostycznego,
co zasugerowano w niedawnych badaniach nad rakiem
jelita grubego. U kobiet ekspresja tej grupy biatek byta
wieksza u pacjentek z przerzutami oraz u pacjentek
z gorszymi wynikami. Natomiast u mezczyzn nie odno-
towano zwiazku miedzy ekspresjg tych tubulin a rezul-
tatami klinicznymi, stad przypuszczenie, ze ekspresja
klasy IIT B-tubulin jest regulowana hormonalnie [23].

Pierwsze doniesienia na temat zmienionej ekspresji
swoistych genéw tubuliny w nowotworze jajnika pocho-
dza juz z lat dziewieddziesigtych ub.w. Wykorzystu-
jac technike PCR do przeanalizowania ekspresji sze$ciu
genéw PB-tubuliny w liniach komérkowych raka jajnika
wykazano w warunkach in vitro, ze zwlaszcza ekspre-
sja tubuliny-B-111 i IVa byta zwigzana z opornoscig na
taksany w tych komdérkach [18]. Kliniczng opornoéé na
paklitaksel u pacjentek z rakiem jajnika i wysokim pozio-
mem ekspresji p-tubuliny klasy III udokumentowano
natomiast ponad dekade temu. Zwiekszona ekspresje
B-tubuliny klasy IIT wykazano u ponad 20% pacjentek
z tym typem nowotworu. Sredni czas przezycia wynosit
w tej grupie okoto 24 miesiecy [11].

Doktadniejsze badania wykazaty jednak, ze rola nade-
kspresji B-tubuliny klasy Il w oporno$ci na taksany nie
jest jednoznaczna. Mimo to, ze byta skorelowana z che-
mioopornoscia i ztymi rokowaniami w surowiczym raku
jajnika, co zaskakujace, wyniki japoniskich badar wyka-
zaly, ze tak nie jest w przypadku raka jasnokomérko-
wego. Ten typ nowotworu jest bardziej powszechny
we Wschodniej Azji, gdzie stanowi prawie 20% wszyst-
kich przypadkéw raka jajnika. W badaniach Aoki i wsp.
u kobiet z jasnokomdrkowym rakiem jajnika (OCCC) pod-
danych terapii opartej na taksanach, u ktérych wyste-
powata ekspresja tubulin klasy I1I-B, okres wolny od
progresji choroby, jak i catkowity czas przezycia byty
dtuzsze w poréwnaniu z pacjentkami niewykazujacymi
ekspres;ji tubuliny B-111 [1].

Mechanizm odpowiedzialny za oporno$é komérek
z nadekspresja TUBB3 na paklitaksel ttumaczy sie wta-
$ciwo$ciami mikrotubul utworzonych z tubuliny klasy
III. Maja one wieksze dynamiczne wtasciwosci jesli
chodzi o polimeryzacje i depolimeryzacje mikrotubul.
W wyniku tego dimery powstajace z tubuliny klasy I1I sa
mniej wrazliwe na supresje, hamowanie proceséw depo-
limeryzacji przez taksany niz mikrotubule bogate w inne
izotypy tubuliny [9].

Warto podkreslié, ze ekspresja B-tubuliny klasy 11T ma
drugorzedne znaczenie w prognozowaniu odpowiedzi
klinicznej [1]. W regulacji ekspresji biatka duze zna-
czenie maja jednoniciowe czgsteczki RNA. Uczestni-
czg w wyciszeniu docelowego mRNA przez hamowanie
translacji, degradacje transkryptu, czy zmiane struk-
tury chromatyny. Proces jest zalezny od rodzaju efekto-
rowego kompleksu biatkowo-rybonukleinowego (RNP),
z ktérym dana klasa regulatorowych RNA (srRNA, small
regulatory RNA) oddziatuje. Wyréznia sie dwa gtéwne
szlaki wykorzystujace krétkie RNA - miRNA i intere-
ferencyjny RNA (iRNA) [38]. Krétkie nukleotydy nie-
kodujgcego RNA (miRNA, mikroRNA) sg regulatorami
ekspresji p-tubuliny klasy III. Znaczenie miRNA w bio-
logii komérki jest powszechnie udowodnione, a cha-
rakter ekspresji miRNA jest powigzany z kliniczng
charakterystyka nowotworéw. Moga dziataé zaréwno
jako onkogeny, jak i supresory nowotworéw. Jednym
z enzymdw biorgcych udzial w wyciszaniu ekspresji
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gendéw jest rybonukleaza Dicer, o aktywno$ci RNazy
111, generujaca dwuniciowy RNA, zawierajacy na koricu
3" dwa niesparowane nukleotydy. Jedna z nici RNA
w postaci 19-23-nukleotydowego dupleksu jest nastep-
nie uwalniana i degradowana. Druga ni¢, czyli dojrzaty
miRNA, tworzy hybryde z kompleksem efektorowym
RNP, zwanym RISC (RNA-induced silencing complex),
ktéra skanuje ni¢ mRNA w poszukiwaniu docelowe;j
sekwencji, komplementarnej do miRNA. Kompleks RISC
wykazuje aktywno$¢ helikazy, a takze endo i egzonu-
kleazy. Gtéwnym sktadnikiem RNP jest endonukleaza
z rodziny Argonaute/Piwi (Ago/Piwi). W zalezno$ci od
stopnia komplementarnos$ci moze dochodzi¢ do degra-
dacji transkryptu badz supresji translacji. Jezeli miRNA
jest komplementarne do docelowego RNA, nastepuje
swoiste wzgledem sekwencji rozciecie oraz degrada-
cja mRNA, w ktérym uczestniczy biatko Ago2. A zatem
ciecie mRNA TUBB3, obniza stezenie biatka i zwieksza
wrazliwo$é pacjentéw na chemioterapie [38,30].

Leskela i wsp. scharakteryzowali oraz okreslili ilo$ciowo
ekspresje réznych typéw miRNA: miR-141, miR-200a,
miR-200b, miR-20c i miR-429 w 72 nowotworach jaj-
nika. Oceniano zwigzek miedzy typami miRNA, ekspresja
B-tubulin, odpowiedzia na terapie opartg na paklitak-
selu oraz czasem przezycia. Wykazano, ze niska ekspre-
sja nowotworowego miR-200 znaczgco koreluje nie tylko
z duzym stezeniem B-tubuliny klasy 111, ale tez z niecatko-
witg odpowiedzig na chemioterapie oparta na platynie/
taksanach. Autorzy sugeruja, ze cztonkowie rodziny miR-
200 moga zostaé biomarkerami odpowiedzi na chemio-
terapie oparta na paklitakselu i nawrotu badz progresji
choroby u pacjentéw z rakiem jajnika [20]. Podobne bada-
nia na nabtonkowym raku jajnika w I stadium zaawanso-
wania potwierdzaja, ze u pacjentek z nawrotem choroby

wystepuje nizsze stezenie miR-200c w poréwnaniu do
tych, u ktérych choroba nie nawrdcita. Ekspresja klasy III
B-tubulin u pacjentéw z nawrotem byta dwa razy wieksza
niz u tych z remisja. Geny kodujace tubuliny B-11I sg uwa-
zane za potencjalne cele miR-200c. Zgodnie z rezultatami
Leskali i wsp. wykazano odwrotna zaleznosci miedzy ste-
zeniem miR-200c a ekspresja tubulin klasy I11-f [22].

Zaobserwowano na przyktad, ze w warunkach hipogli-
kemii, korelujacych ze wzrostem agresywnos$ci nowo-
tworéw, wzrasta ekspresja TUBB3, co uznaje sie za jeden
z mechanizméw adaptacji komérek nowotworowych.
Nadmierna ekspresja TUBB3 prowadzi do opornoéci i tym
samym ulatwia przezycie komérkom nowotworowym.

Badania wykazaly takze, iz duze znaczenie w ocenie
szans na skuteczne przezycie pacjentéw ma obecnosé
biatka HuR. TUBB3 wigze sie z biatkiem wigzgcym RNA-
-HuR (RBP, RNA-binding protein) do 3’'UTR rejonu RNA.
Rola w tym procesie miR-200c jest niewyja$niona. Nie-
mniej jednak w komdrkach raka jajnika linii Hey i A2780
zaobserwowano nadekspresje miR-200c. Biatko HuR
reguluje liczne geny kodujace biatka zwigzane z kan-
cerogeneza przez wspétdziatanie z miRNA zaleznie od
komérkowego umiejscowienia [31]. Jesli biatko HuR jest
umiejscowione w jadrze komérkowym, miR-200c zacho-
wuje sie jak supresor i obniza ekspresje TUBB3 (lewy
panel), czego wynikiem jest wrazliwo$¢ na chemiotera-
pie (ryc. 1). Jesli wystepuje translokacja biatka HuR do
cytoplazmy (HuR C), dochodzi do interakcji biatek miR-
200c-RISC z mRNA genu TUBB3, co zwieksza stabilno$é
potaczenia mRNA z rybosomem. Zwiekszenie wydajnos$ci
ekspres;ji biatka TUBB3 prowadzi do lekoopornosci i sta-
bej odpowiedzi na terapie [30]. W sytuacji, gdy biatko
HuR pozostaje w jadrze - wspdtdziata z miRNA w hamo-
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania miR-200c na mRNA TUBB3 w raku jajnika; opis w tekscie [wg [31] zmodyfikowano)
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waniu ekspresji genéw. Wéwczas dochodzi do ciecia
mRNA z udziatem biatka Ago2 [38].

Dostepne wyniki sugeruja, ze p-tubulina klasy 11l moze
by¢ uzyteczna jako potaczony marker prognostyczny
i rokowniczy, ale jako samodzielny czynnik nie jest
odpowiednim biomarkerem. Funkcjonowanie B-tubuliny
klasy 111 jest powigzane, co najmniej z dwoma biatkami
o aktywnosci GTP-azy. Udowodniono, ze biatko wigzace
GTP (GBP-1, guanylate-binding protein 1) ma zdolno§é
aktywowania funkcji zwiekszajacej przezycie komérek
nowotworowych zaleznej od klasy 111 B-tubulin, a PIM1,
zwigzany z GBP-1, jest rekrutowany do cytoszkieletu
w warunkach hipoksji [8]. Stwierdzono, ze pacjenci
z ekspresja zaréwno p-tubuliny klasy 111, jak i PIM1, mieli
gorsze prognozy niz ci, u ktérych zaden z tych czynni-
kéw nie ulegat ekspresji. W badaniach tych wykazano, ze

B-tubuliny klasy III funkcjonuja jak brama dla czynnikéw
zwiekszajacych przezycie, takich jak PIM1, przez ktéra
przedostajg sie do cytoszkieletu [8]. Wbudowanie PIM1
w GBP1 tubuliny B-III ostatecznie prowadzi do lekoopor-
nosci. Poszerzenie wiedzy o funkcji tych tubulin jako
czynnikéw zwiekszajacych przezycie nie tylko utatwi
identyfikacje pacjentéw z wiekszym ryzykiem nawrotu
choroby po poczatkowej terapii, ale tez pomoze w roz-
woju skutecznych celéw terapeutycznych.

EPOTILONY PRZELAMUJA OPORNOSC NA TAKSANY W KOMORKACH
Z NADEKSPRESJA [B-TuULINY KLasy Il

Epotilony to grupa zwiazkéw, ktére przetamujg opor-
no$¢ komdrek nowotworowych na taksany. Sg aktywne
w nowotworach opornych na paklitaksel przypuszczal-
nie z powodu ich unikatowej zdolnosci do wigzania sie,
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Ryc. 2. Rola biatka Gli1 w regulacji wptywu epotilonéw na komdrki raka jajnika (wg [26] zmodyfikowano)
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z réwnym powinowactwem, do p-tubuliny klasy I i 111
[21]. Paklitaksel taczy sie preferencyjnie z p-tubulina
klasy 1, ktéra rézni sie od B-tubuliny klasy III w miejscu
wigzania leku aminokwasem w pozycji 275 (Ser—Ala)
i 364-365 (Ala-Val—Ser-Ser) [35].

Podobnie jak w przypadku taksanéw, takze w obecno-
$ci epotilonéw odnotowano znaczaca korelacje miedzy
stezeniem TUBB3, a odpowiedzia na leki w przypadku
wszystkich epotilonéw. Komérki HeLa z konstytutywna
nadekspresjag TUBB3, byly mniej wrazliwe na epotilon
B [34]. Najnowsze doniesienia wskazujg na zwiekszong
$mieré komorek z wyciszong ekspresja TUBB3 traktowa-
nych epotilonem B [13]. W innym raporcie autorzy bada-
jac komdérki macicy (z nadekspresja TUBB3) i jajnika,
wykazali, Ze linie te w réwnym stopniu odpowiadaja na
paklitaksel, ale komérki macicy byty bardziej wrazliwe
na epotilon B [5].

Udowodniono jednak, ze poziom TUBB3 nie zwiekszyt sie
po traktowaniu epotilonem B, co obserwowano po trak-
towaniu komérek paklitakselem [25]. Ta grupa badaczy
dokonata jeszcze jednego ciekawego odkrycia. Mianowi-
cie w komérkach jajnika linii OVCAR-3 zaobserwowali
odwrotna korelacje miedzy ekspresjg TUBB3 a czynni-
kiem transkrypcyjnym Glil. Glil jest to biatko w szlaku
Hedgehog, ktéry reguluje organogeneze, a u dorostych
osobnikéw odpowiada za homeostaze tkanek i regula-
cje dziatania komérek macierzystych. Biatka Glis (Gli1,
2, 3) sa koficowymi efektorami tego szlaku, uczestnicza-
cymi w aktywacji i hamowaniu transkrypcji wielu genéw
odpowiedzialnych za proliferacje, réznicowanie, prze-
zycie czy angiogeneze [39]. W komérkach raka jajnika

PismienNIcTWO

nadekspresja Gli1 jest zwigzana z obnizeniem odpowie-
dzi na chemioterapie [7].

Mozzetti i wsp. zaobserwowali zjawisko opornosci na
epotilon B w komérkach jajnika zwigzany z obnizo-
nym stezeniem TUBB3 i zwiekszong ekspresja Glil.
Ponadto komérki oporne na epotilony wytwarzaty
czynnik watrobowy wzrostu (HGF, hepatocyte growth
factor) i nabieraty cech fenotypu mezenchymalnego,
a zatem dawaly przerzuty. Wzrost Glil byt skorelo-
wany ze wzrostem stezenia HGF. Odwrdcenie tego zja-
wiska okazato sie mozliwe po zastosowaniu inhibitora
biatka Gli1-GANT-58. Odkrycie to pozwoli jeszcze sku-
teczniej walczy¢ z rakiem jajnika stosujac epotilon B
[26] (ryc. 2).

PopsumowaNie

Mechanizm tlumaczacy przewage epotilonéw nad tak-
sanami w leczeniu raka jajnika jest skomplikowany.
Zwiekszona skuteczno$é epotilonéw jest spowodo-
wana nie tylko réznicami w budowie miejsca, w ktérym
dochodzi do bezposredniego wigzania sie lekdw, ale jest
zwigzana takze z pézniejszych zmianami zachodzgcymi
w komdrce, zaleznymi od wielu biatek i czynnikéw trans-
krypcyjnych. Szczegbtowe poznanie dziatania tej grupy
zwigzkéw jest nadal przedmiotem badan, a rozbiezno-
$ci miedzy wynikami badan poszczegdlnych osrodkéw
podkreslaja potrzebe dalszych poszukiwan majacych na
celu sprecyzowanie funkcjonowania i kontroli genowej
nad TUBB3 i roli, jaka odgrywa TUBB3 w dziataniu epo-
tilondw.
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