Acykliczny retinoid zapobiega
wznowom raka
watrobowokomérkowego
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Acykliczny retinoid, sztuczna pochodna witaminy A, zapobiega
wznowie raka watrobowokomérkowego (ang. hepatocellular
carcinoma, HCC). Ostatnie badania pokazaty, ze obiera na cel
pewng klase nowotworowych komérek macierzystych, nie
dopuszczajgc, by daty one poczagtek nowym guzom.

HCC cechuje bardzo wysoka $miertelnos¢ — rocznie na Swiecie na
raka watrobowokomérkowego umiera ok. 600 tys. osdéb. Jednag z
przyczyn jest wysoki wskaznik nawrotdéw choroby. Naukowcy od
lat szukajg metod zapobiegania wznowie. Ostatnio okazato sie,
ze udaje sie to osiggna¢ za pomoca acyklicznego retinoidu.
Dotad nie byto jednak doktadnie wiadomo, jaki mechanizm lezy u
podtoza tego zjawiska.

By to wyjasnié¢, zespét Soichi Kojimy z Centrum Medycyny
Integracyjnej RIKEN przyjrzat sie transkryptomowi komdrek
wystawionych na oddziatywanie acyklicznego retinoidu. Okaza%o
sie, ze w pordwnaniu do komdrek kontrolnych, wykazywaty one
niska ekspresje MYCN — genu, ktorego ekspresja zachodzi czesto
w guzach i1 jest zwigzana ze ztymi rokowaniami.

Dalsze eksperymenty, w czasie ktérych celowo obnizano
ekspresje w komdrkach rakowych, wykazaty, ze ograniczenie
ekspresji MYCN spowalnia cykl koméorkowy, a takze namnazanie i
tworzenie kolonii, a z drugiej strony nasila smier¢ komdrkowg.

P6Zniej autorzy publikacji z pisma PNAS skupili sie na
nowotworowych komérkach macierzystych, ktére czesto przezywajg
chemioterapie i inne formy leczenia, a nastepnie rdznicujg sie
do nowych komérek rakowych. Japorficzycy odkryli, ze wysoka
ekspresja MYCN korelowat*a z ekspresjg licznych markerow
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powigzanych z nowotworowymi komdérkami macierzystymi.

sNajbardziej interesujgcego odkrycia dokonalismy, analizujac
subpopulacje [..] komérek macierzystych. Znalezlismy
specyficzng grupe komérek, w ktdérych zachodzita ekspresja
markera EpCAM [antygenu czasteczki adhezyjnej komdrek
nabtonkowych] 1 wystepowat podwyzszony poziom MYCN.
Zastanawialismy sie, ze byc¢ moze skuteczno$¢ acyklicznego
retinoidu ma co$ wspdélnego wtasnie z jego zdolnosScig
oddziatywania na te komdérki macierzyste.”

Okazato sie, ze podczas ekspozycji na acykliczny retinoid
nastepowato wybidrcze eliminowanie komdérek EpCAM-dodatnich
(efekt byt zalezny od dawki). Gdy od chorych, ktérym po
operacji podawano acykliczny retinoid, pobrano biopsje
watroby, u 4 z 6 pacjentdw przyjmujacych wyzszg dawke (600
mg/dobe) odnotowano obnizong ekspresje MYCN.

»TO0 niesamowite, ze acykliczny retinoid obiera na cel
okreslong kategorie nowotworowych komdérek macierzystych. To
nam daje istotne wskazdéwki, w jaki sposob zmniejszy¢ czestosdé
wznowy HCC i naprawde wyleczy¢ pacjentdédw. Czekamy, co pokaza
dane kliniczne”.

Obecnie w Korei, Singapurze i na Tajwanie trwa III faza testow
klinicznych acyklicznego retinoidu (Peretinoinu).
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