Zmienili komdorki rakowe w
zdrowe
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Strategie walki 2z nowotworami polegajg na zabiciu
nieprawidtowych komérek. Jednak, jak dowiadujemy sie z
najnowszego numeru Cell, by¢ moze uda sie zwalcza¢ nowotwory
powodujgc, by nieprawidtowo rozwijajgce sie komdérki zmienity
sie w komérki zdrowe. Naukowcy odkryli, ze u myszy z ludzkim
rakiem jelita grubego wystarczyto przywréoci¢ normalne
funkcjonowanie pojedynczego genu, by w ciggu zaledwie 4 dni
doszto do zatrzymania wzrostu guza i powrotu jelita do
normalnego funkcjonowania. W ciggu 2 tygodni guz zniknagt 1
przez wiele kolejnych miesiecy nie doszto do nawrotu choroby.

Rak jelita grubego zabija okoto 700 000 ludzi rocznie i jest
drugim zbierajgcym najwieksze zniwo nowotworem w krajach
rozwinietych. ,Zaawansowany nowotwdr jelita grubego leczy sie
chemioterapiag, ktdéra jest toksyczna i w duzej mierze
nieefektywna, jednak od dekady jest to podstawowa metoda walki
z ta choroba” — méwi Scott Lowe z Memorial Sloan Kettering
Cancer Center.

W okoto 90% przypadkdéw raka jelita grubego mamy do czynienia z
guzami zawierajacymi mutacje w genie Apc (gruczolakowaty polip
okreznicy). Prawidtowo funkcjonujgcy Apc bierze udziat w
hamowaniu wzrostu komérek. Naukowcy przypuszczaja, ze mutacje
takie mogg rozpoczyna¢ nowotwdér, ale nie jest pewne, czy
przyczyniajg sie do wzrostu 1 przetrwania guza, gdy juz
dojdzie do rozwoju choroby.

»Chcielismy wiedziec, czy naprawienie b*edow w Apc juz po tym,
jak rozwinagt sie nowotwér, wystarczy do powstrzymania rozwoju
guza 1 rozpoczecia procesu jego zanikania” — méwi inny z
autordow badan, Lukas Dow z Weill Cornell Medical College.
Préby naprawy uszkodzonego czy utraconego genu w komdrkach
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nowotworowych zwykle prowadzg do wywotlania jego zbyt duzej
aktywnosci, co wywotuje problemy w zdrowych komdrkach.

Lukas 1 jego koledzy wykorzystali precyzyjng technike, dzieki
ktérej najpierw sttumiono aktywnos¢ Apc. Zgodnie z
przewidywaniami doprowadzito to do aktywizacji szlaku
sygnatowego Wnt, odpowiedzialnego za kontrole migracji 1
przetrwania komoérek. Po reaktywowaniu Apc, aktywnos$¢ Wnt
powrdcita do prawidtowego poziomu, guz przestat sie
rozprzestrzenia¢, a komorki zaczety prawidtowo dziatac. W
ciggu 2 tygodni guz znikngt i przez kolejnych 6 miesiecy nie
doszto do nawrotu choroby. Co wazne, terapia byta skuteczna u
myszy ze smiertelnym nowotworem, zawierajgcym mutacje Kras i
p53, ktdére sg znajdowane u potowy pacjentow.

Reaktywacja Apc nie bedzie prawdopodobnie dziatata w przypadku
innych nowotwordw, jednak najnowsze odkrycie ma olbrzymie
znaczenie. ,Wiele 1laboratoridéw na catym Swiecie prébuje
zidentyfikowa¢ mutacje napedzajace nowotwory. Jesli uda sie
okresli¢, jakie typy zmian i mutacji wywotujg rozrost guza,
bedzie nam tatwiej opracowac¢ indywidualne metody leczenia” -
méwi Dow.

W nastepnym etapie naukowcy chcg sprawdzié¢, jakie skutki
wywotuje reaktywacja Apc w przypadku nowotwordw, ktdore daty
przezuty. ,0Obecnie nie jestesmy w stanie ponownie aktywowad
Apc u pacjentéw z nowotworem jelita grubego, a wczesSniejsze
badania sugeruja, ze catkowite blokowanie szlaku sygnatowego
Wnc moze by¢ bardzo szkodliwe dla zdrowych komérek. Jednak
nasze badania wskazuja, ze niewielka molekuta, ktdrej celem
bedzie modulowanie, ale nie blokowanie, szlaku sygnatowego Wnt
moze miel podobne efekty, co reaktywacja Apc. Konieczne jest
przeprowadzenie badan, pozwalajgcych stwierdzic¢, czy inhibicja
Wnt lub podobne dziatania beda miaty dtugoterminowe skutki
kliniczne” — stwierdza Lowe.

Tymczasem prof. Paul Spagnuolo z Uniwersytetu w Waterloo
odkryt w awokado lipid, awokatyne B, ktdéry obierajgc na cel



biataczkowe komérki macierzyste, zwalcza ostrg biataczke
szpikowg (OBS). ,To komérki macierzyste sg w duzej mierze
odpowiedzialne za rozwdj choroby. Z tego tez powodu wielu
pacjentdéw doswiadcza wznowy. Przeprowadzilismy wiele testow,
by sprawdzi¢, jak nowy lek dziat*a na poziomie molekularnym.
Potwierdzilismy, ze wptywa wybidrczo na komdérki macierzyste,
nie szkodzac przy tym komérkom zdrowym.”

Kanadyjczycy ztozyli wniosek patentowy dotyczacy wykorzystania
awokatyny B w leczeniu OBS. Cho¢ od praktyki klinicznej lek
dzieli jeszcze wiele lat, Spagnuolo prowadzi juz eksperymenty,
ktére przygotujg go do I fazy testédw klinicznych. Poza
onkologig istnieje pono¢ wiele innych potencjalnych zastosowan
awokatyny B.

Spagnuolo woli pracowa¢ z nutraceutykami o zdefiniowanej
budowie niz z wyciggami. ,W rdéznych roslinach i rocznikach
sktad ekstraktu moze nie by¢ taki sam. Zalezy to od wielu
czynnikow — gleby, lokalizacji, ilosci Swiatta stonecznego czy
deszczu. Ocena nutraceutyku jako potencjalnego leku wymaga
pogtebionej analizy modelu molekularnego. Takie podejscie
zapewnia lepsze rozumienie dziatania substancji. To oznacza,
ze mozemy doktadniej i bardziej konsekwentnie odtwarzacé efekty
jej dziatania.”
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