Streszczenie

Mucyna 1 (MUCI1) jest biatkiem transblonowym nalezacym do rodziny glikoprotein
syntetyzowanych przez komorki nabtonkowe wyscielajace przewod pokarmowy, uktad
moczowo-plciowy, przewod trzustkowy, jajniki oraz gruczoty piersiowe. Jej ekspresja jest
znaczgco podwyzszona w komorkach nowotworowych. Zbudowana jest z rdzenia
biatkowego, do ktérego przyltaczone sg tancuchy oligosacharydowe. MUC1 moze petié
funkcje¢ ochronng jako sktadnik glikokaliksu pokrywajacego powierzchni¢ komoérek, a jej
podjednostka wewnatrzkomorkowa uczestniczy w procesach przekazywania sygnatu, na
przyktad bierze udzial w aktywacji szlaku Wnt/p-katenina/ TCF7L2 czy aktywacji kinaz
ERK1 i ERK2. Badania ostatnich lat wykazaty, ze MUC1 moze przyczynia¢ si¢ do
zwigkszonej przezywalnosci komodrek nowotworowych 1 oporno$ci na proces $mierci
apoptotycznej. Jednak jej rola w procesie programowanej smierci komorki nie zostata jeszcze
w pelni poznana. Jednym z czynnikdw indukujacych proces apoptozy sa zwiazki
cytotoksyczne, w tym cis-platyna. W ostatnich latach prowadzone sg badania nad nowymi jej
pochodnymi, wykazujacymi podobne spektrum dziatania i mniej dziatah niepozadanych.
Przyktadem moga by¢ pirazolo-berenilowe pochodne platyny(1l) —
[Pta(pirazol)4(berenil),]-4HC1-2H,0 (PtPz4) oraz [Pty(N-etylopirazol)4(berenil),]-4HCI-2H,0
(PtPz6). Celem naszych badan byta ocena roli MUC1 w procesie apoptozy indukowanej
PtPz4 i PtPz6 w komorkach raka zotadka linii CRL-1739 i raka jelita grubego linii DLD-1 i
HT-29, w ktorych funkcja MUCI1 zostala ograniczona przez zastosowanie przeciwciala

monoklonalnego anty-MUCL.

Badania wykazatly, ze zar6wno cis-platyna, jak i jej pochodne indukuja apoptoze w
badanych liniach komdrkowych, przy czym odsetek komoérek apoptotycznych zwigksza sie
przy inkubacji z anty-MUC1 w skojarzeniu z cisPt i jej pochodnymi. Dziatanie przeciwciata
potwierdziliSmy obserwujac spadek ekspresji genu MUCI 1 zahamowanie uwalniania MUC1
do medium hodowlanego we wszystkich badanych liniach komoérkowych. Nasze badania
wykazaly, Ze dzialanie pochodnych cisPt w potaczeniu z anty-MUC1 wptywato na
zwigkszenie ekspresji genu i/lub biatka pro-apoptotycznych czynnikow z rodziny Bcl-2,
takich jak Bax, Bad, Bim oraz zmniejszenie ekspresji biatek anty-apoptotycznych — Bcl-xL i
Bcl-2. Dziatanie skojarzone bylo bardziej efektywne niz monoterapia. Ponadto
zaobserwowali§my, ze dzialanie skojarzone prowadzilo do zwigkszenia ekspresji gendéw
kodujacych kaspazy, inicjatorowg (kaspaza-9) i wykonawczg (kaspaza-3) (linie CRL-1739 i
HT-29). Co wigcej, zmniejszato si¢ stgzenie pro-kaspazy-9 i -3 (DLD-1 i HT-29) oraz



wzrastalo stezenie aktywnej kaspazy-3 (CRL-1739). Struktury weglowodanowe zwigzane z
nowotworami, takie jak antygeny Tn i T oraz ich sjalowane pochodne wykazywaty nizsze
stezenie w medium komérkowym po dziataniu anty-MUCL i pochodnych platyny oraz cisPt.
Sugerujemy, ze takie dzialanie moze mie¢ wplyw na zmniejszenie interakcji z czasteczkami

adhezyjnymi szlakow zwigzanych z progresja nowotworow.

Podsumowujac, nasze badania potwierdzajg istotng role MUC1 w procesie
apoptotycznym w komorkach raka zotadka i raka jelita grubego, a proponowana terapia
wykorzystujgca anty-MUC1 1 kompleksy PtPz4, PtPz6 moze by¢ obiecujacg terapig
przeciwnowotworowa. Jednak doktadne wyjasnienie mechanizmu dziatania MUC1 wymaga

przeprowadzenia dodatkowych eksperymentow.



