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STRESZCZENIE

Stale rosngca liczba zachorowan na nowotwory i choroby o podiozu zwldknieniowym,
m.in. twardzing uktadowa 1 miazdzyce, sklania badaczy do doktadnego poznania
molekularnych mechanizméw ich rozwoju. Podstawowym procesem przyczyniajacym si¢ do
powstawania tych schorzen jest przemiana s$roédbtonkowo-mezenchymalna (EndMT; ang.
endothelial-mesenchymal transition), podczas ktorej dochodzi do zmiany fenotypu komodrek
I zwigzanej z nig regulacji poziomu bialek markerowych. Jednocze$nie komorki, tracac
polaczenia migdzykomoérkowe 1 wydluzajac sig, przybierajg ksztatt charakterystyczny dla
mezenchymalnych. Zmiany te przyczyniaja si¢ do modulacji adhezji do biatek macierzy
pozakomodrkowej 1 przyspieszenia migracji komoérek. Obserwowane procesy sa efektem
reorganizacji cytoszkieletu komorkowego. Wyrdzniamy trzy typy widkien wchodzacych
w jego sktad: mikrofilamenty (MF; cytoszkielet aktynowy), filamenty posrednie (IF; ang.
intermediate filaments) i mikrotubule (MT). Ostatnie z tych struktur petnig kluczowsg rolg
W przeciwdziataniu mechanicznym napre¢zeniom, utrzymaniu ksztattu komorek, transporcie
wewnatrzkomorkowym organelli, budowie wrzeciona kariokinetycznego, regulacji migracji
i adhezji komorek. Zmiany poziomu podjednostek oraz potranslacyjne izotypow tubulin
wptywaja na funkcje mikrotubul. Fakt ten stat si¢ podstawa hipotezy zaktadajacej role tubulin
klasy B w EndMT.

Badania przeprowadzono na ludzkich komorkach §rodbtonka mikronaczyn (HMEC-1),
w ktorych EndMT wywotywano TGF-B1, czynnikiem transkrypcyjnym Snail 1 komdrkami raka
jelita grubego (CRC; ang. colorectal cancer cell). Zaobserwowano, ze podwyzszenie poziomu
dwoch sposrod tubulin klasy B: (tubuliny-f3 i tubuliny-p4) skutkuje wydtuzeniem komorek
I zwigkszeniem ich migracji. Wykazano, iz efekt ten jest wywoltywany przez parakrynne
oddziatywanie inwazyjnych komorek linii nowotworu jelita grubego na komorki srédbtonka,

glownie poprzez czynnik wzrostu nowotworéw B2 (TGF-B2). Jednocze$nie zaobserwowano



wyzszy poziom fosforylacji tubuliny-f3, sugerujacy istotnos¢ oddzialywan MT z biatkami
towarzyszacymi mikrotubulom (MAPs) w ksztalttowaniu charakteru mezenchymalnego
komorek. Wyniki badan zjawiska chemioopornosci dowiodly udziatu tubuliny-p3 w jego
stymulacji. Zauwazono, ze winkrystyna, alkaloid barwinka rdézyczkowego stosowany
powszechnie w leczeniu inwazyjnych stadiow nowotworu jelita grubego, stymuluje EndMT
w komorkach $rodbtonka poprzez parakrynne oddziatywania pomiedzy komorkami guza
a fibroblastami mu towarzyszacymi (CAFs; ang. cancer associated fibroblasts). CAFs sg
heterogenng grupa fibroblastow powstalg podczas réznicowania si¢ komorek obecnych w niszy
guza, takich jak np. komoérki nabtonka (EMT; przemiana nablonkowo-mezenchymalna; ang.
epithelial to mesenchymal transition), $rodblonka (EndMT). We wczesnych stadiach
zaawansowania nowotworu CAFs sprzyjaja silnej proliferacji komorek guza, podczas gdy
W pdzniejszych promuja jego inwazyjno$¢, zwiekszajac czestotliwos¢ wystepowania
przerzutow odleglych.

Dowiedziono, ze zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ;
ibuprofenu i aspiryny), znanych z immunoprotekcyjnego dziatania wzgledem nowotworu jelita
grubego, hamuje przemiang EndMT poprzez szybsza polimeryzacje podjednostek tubulin oraz
zahamowanie fosforylacji tubuliny-p3. Reasumujac, rozszerzenie terapii 0 NLPZ (ibuprofen
i aspiryng), dziatajagce poprzez obnizenie poziomu tubuliny-B3 i zahamowanie fosforylacji
tubuliny-B3, zdaja si¢ by¢ obiecujacym kierunkiem stworzenia skutecznych strategii leczenia

stosowanych w zaawansowanych stadiach raka jelita grubego.



