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Streszczenie

Cyklinozalezne kinazy serynowo-treoninowe, a wsrdd nich cyklina D1 odpowiadaja za regulacje cyklu komérkowe-
go w fazie G1. Zaréwno cykliny, jak i biatka wspétdziatajace z nimi sg obecnie przedmiotem intensywnych badan,
poniewaz ich zaburzenia moga prowadzi¢ do nowotworzenia. W niniejszym artykule przedstawiono przeglad pi-
Smiennictwa dotyczacy badan nad ekspresja cykliny D1 w raku zotadka, raku piersi, gruczolakoraku prostaty, raku
okreznicy i odbytnicy, gruczolakoraku ptuc, idiopatycznym wtdknieniu ptuc oraz raku kolczystokomérkowym gtowy
i szyi. Autorzy zwrécili uwage na doniesienia dotyczace badan ekspresji tego biatka w rakach skéry (kolczystoko-
morkowym, podstawnokomérkowym), w znamionach dysplastycznych oraz w czerniaku.

Stowa kluczowe: cyklina D1, guzy nowotworowe, raki skory, czerniak.

Abstract

Cyclin-dependent serine-threonine kinases, among them D1 cyclin, are responsible for cell cycle regulation in the G1
phase. Cyclins, as well as proteins cooperating with them, are broadly investigated, because their dysfunction may
lead to neoplastic transformation. In this article we present an overview of the literature concerning cyclin D1
expression in: gastric cancer, breast cancer, prostate adenocarcinoma, colon and rectum cancer, lung adenocarcinoma,
idiopathic pulmonary fibrosis, and squamous cell carcinoma of the head and neck. The authors have underlined the
articles were cyclin D1 expression is studied in: skin cancers (squamous cell carcinomas and basal cell carcinomas),

dysplastic nevi and malignant melanoma.

Key words: cyclin D1, neoplastic tumors, skin cancer, melanoma.

Proces nowotworowy jest wynikiem zachwiania réw-
nowagi pomiedzy pozytywnymi i negatywnymi regula-
torami proliferacji komérkowej. Cykl komérkowy skta-
da sie z naprzemiennego wystepowania podziatu
komorkowego (mitozy) oraz interfazy. Typowa komor-
ka wiekszos¢ zycia spedza w interfazie. Ta czes¢ cyklu
komorkowego sktada sie z 3 faz: G1, S i G2. W trakcie
fazy G1 (okres pomiedzy mitoza i poczatkiem replikacji
DNA) nastepuje synteza RNA i biatek, w fazie S naste-
puje replikacja DNA, natomiast w fazie G2 (przerwa
pomiedzy fazg S i mitoza) — reparacja niektérych uszko-
dzen DNA. Zaburzenia kontroli cyklu komérkowego
moga wystapi¢ w kazdej fazie, wykazano jednakze, ze

najczesciej wystepuja one w fazie G1 oraz w momencie
przejscia fazy G1 w S (punkt restrykcyjny G1/S).
Cyklinozalezne kinazy serynowo-treoninowe (CDK) to
grupa enzymoéw odpowiedzialnych za regulacje cyklu ko-
morkowego w najdtuzszej jego fazie — G1. Biorg one udziat
w procesach fosforyzacji i defosforylacji odpowiednich
biatek [1], a ich aktywnoé¢ zalezy od bardzo waznej gru-
py biatek regulatorowych cyklu komérkowego — cyklin.
Cykliny zalicza sie do 3 klas: C, D (D1, D2, D3) i E. Klasa cy-
klin D tworzy kompleksy z kinazami CDK4 i CDK®6, niezbed-
nymi do zapoczatkowania replikacji DNA w fazie S poprzez
fosforyzacje kluczowych dla cyklu komérkowego biatek,
takich jak pRb. Dochodzi wéwczas do aktywacji czynnika
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Biatko pRb wykazuje duza aktywnosé wowczas, gdy
jest mato ufosforylowane. Jego dziatanie stabnie wraz ze
wzrostem stopnia fosforyzacji przez kinazy zalezne od cy-
klin. Aktywne pRb wigze kompleks transkrypcyjny E2F
i dezaktywuje go, co w kohcowym efekcie powoduje za-
trzymanie komoérki w punkcie segregacji G1/S. W postaci
nieufosforylowanej stanowi wiec gtéwny hamulec zega-
ra komorkowego (ryc. 1.).

Zaréwno cykliny, jak i CDK oraz biatka wspodtdziataja-
ce z nimi sg obecnie przedmiotem intensywnych badan ze
wzgledu na kluczowa role w cyklu komoérkowym oraz fakt,
ze ich zaburzenia moga prowadzi¢ do nowotworzenia.

Cyklina D1 (CD1), kodowana przez gen PRAD (CCND1)
zlokalizowany na chromosomie 11q13, jest biatkiem zali-
czanym do grupy protoonkogendéw. Czynniki wzrostu (np.
naskorkowy czynnik wzrostu — EGF), insulinowy czynnik
wzrostu (IGF-1, IGF-2) [2, 3], niektére hormony (np. andro-
geny, gastryna) [4], retinoidy oraz wiele innych czynnikow
reguluje ekspresje cykliny D1 w zaleznych od tych czynni-
kow komérkach [5-7]. Badano ekspresje cykliny D1 w ko-
morkach raka zotadka, piersi, ptuca, przetyku, nerek, tar-
czycy oraz nowotworach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi.
Wielu badaczy wykazato, ze zwiekszona ekspresja cykli-
ny D1 korelowata z wczesnym poczatkiem raka, niebezpie-
czefstwem progresji i pojawienia sie przerzutéow [8-13].

Tenderenda i wsp. [8] ocenili ekspresje biatka regula-
torowego cyklu komérkowego cykliny D1 w raku zotgdka.
Dodatkowo zbadali, czy jego obecnos¢ koreluje z aktyw-
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noscia proliferacyjna komérek, z ekspresja biatka p53,
stopniem ztosliwosci histologicznej nowotworu oraz prze-
rzutami do weztéw chtonnych. Nie stwierdzili istotnych
statystycznie zaleznosci miedzy ekspresja cykliny D1 a ww.
czynnikami. Stad wniosek, iz cyklina D1 nie odgrywa praw-
dopodobnie kluczowej roli w progresji raka zotadka [8].
Analizujac na podstawie danych z pismiennictwa zna-
czenie réznych czynnikéw w rokowaniu i przebiegu raka
piersi, Pierzchata i wsp. [11] podkre$laja role prognostycz-
na obecnosci biatka regulatorowego cykliny D1 w komér-
kach raka. Autorzy powotuja sie na badania zespotu z Ma-
lezji, gdzie przebadano 440 pacjentek z rakiem piersi
i stwierdzono, ze nadekspresja cykliny D1 byta obserwo-
wana statystycznie czesciej w guzach dobrze zréznicowa-
nych, ktére wykazywaty ekspresje receptoréw estrogeno-
wych (w tej grupie chorych nie wykazano zajecia przez
proces chorobowy weztéw chtonnych). Wykazano nato-
miast istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy amplifi-
kacja genu cykliny D1 a obecnoscia przerzutéw do weztdw
chtonnych pachy. Pozwolito to autorom na wysuniecie hi-
potezy, ze stwierdzenie ekspresji cykliny D1 w komérkach
raka piersi sugeruje lepsze rokowanie, natomiast wyka-
zanie jedynie amplifikacji genu dla tego biatka oznacza
gorsze rokowanie [11]. McIntosh i wsp. [9] wykazali w 28%
przypadkéw raka piersi zwiekszona ekspresje cykliny D1,
ale az w 69% przypadkow zwiekszong ekspresje cykliny
D3 i obu biatek jednoczesnie, sugerujac, ze wiecej niz je-
den typ D-cyklin moze odgrywac role w rozwoju i progre-
sji raka piersi. Dodatkowo autorzy wykazali, Ze jesli zwiek-
szonej ekspresji cykliny D1 towarzyszyta zwiekszona eks-
presja receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
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(EGFR) i proteiny pRb, prognoza byta znamiennie gorsza
niz w przypadkach nadekspresji samej cykliny D1 [9].

Badania ekspresji cykliny D1 w gruczolakorakach
prostaty u mezczyzn przedstawiajg rozbiezne wyniki.
Stwierdzano zaréwno znamienng nadekspresje cykliny D1
(nawet do 30%) [15,16], jak i ekspresje cykliny poréwny-
walng do grupy kontrolnej [17]. Wedtug autoréw amery-
kanskich cyklina D1 w gruczolakorakach prostaty moze
miec¢ zaréwno wptyw mitogenny — zalezny od CDK4 i su-
presorowego biatka Rb, jak i antyproliferacyjny — zalezny
od regulacji czynnika jadrowego AF-1[18].

W 50% biopsji pobranych od 70 chorych z rakiem okrez-
nicy i odbytnicy stwierdzono nadekspresje cykliny D1,
co sugeruje, ze jednym z potencjalnych mechanizméw
odpowiedzialnych za proliferacje moze by¢ dysregulacja
dotyczaca tego biatka [6]. Wykazano, Ze utrzymujacy sie
przewlekle podwyzszony poziom zotagdkowo-jelitowego pep-
tydu hormonalnego — gastryny (odpowiedzialnej za szereg
funkcji komérkowych, takich jak wzrost, apoptoza i sekre-
cja), zwieksza ponad 3-krotnie ryzyko rozwoju raka okrez-
nicy [11]. Zwiekszajac transkrypcje biatka regulatorowego
cykliny D1 w komérkach gruczolakoraka zotadka (gastric
adenocarcinoma cell line — AGSE), gastryna i jej prekursory
(G-17) moga indukowac procesy proliferacji [18].

Fu i wsp. [14], badajac ekspresje cykliny D1 w przytarczy-
cach, wykazali nadekspresje tego biatka nie tylko w guzach
nowotworowych, ale réwniez w zaburzeniach hormonalnych
tego gruczotu (w prawidtowej tkance przytarczyc ekspresja
biatka cykliny D1 wystepowata rzadko).

Tominaga i wsp. [12] przebadali bioptaty ptucne pobra-
ne od 54 chorych z gruczolakorakiem ptuc oraz od
11 chorych z atypowa hiperplazja pecherzykowa (atypical
alveolar hyperplasia— AAH). Autorzy wykazali nadekspresje
cykliny D1 w 60% przypadkow wczesnego gruczolakoraka,
w 71% gruczolakoraka w p6znym stadium zaawansowania
oraz w 91% przypadkéw chorych z AAH. Cyklina D1 w ko-
mérkach prawidtowego nabtonka ptuc nie byta wykrywana.
Autorzy postawili hipoteze, ze nadekspresja cykliny D1 w pe-
cherzykach ptucnych wiaze sie z nadmierna proliferacja ko-
morek, jest szczegdlnie nasilona w przypadkach AAH
i w efekcie prowadzi do transformacji nowotworowej [12].

Chu i wsp. [13] ocenili wptyw dtugotrwatej ekspozycji
na nikotyne na przebieg cyklu komérkowego (szczegolnie
fazy G1) w komérkach nabtonka ptuc myszy. Autorzy wy-
kazali zwiekszong ekspresje cykliny D1 w komérkach pod-
danych przez 8 tyg. dziataniu nikotyny. Potwierdzili, ze dtu-
gotrwata ekspozycja na nikotyne prowadzi do nadekspre-
sji cykliny D1, fosforylacji biatka pRb i w efekcie aktywacji
czynnika transkrypcyjnego E2F [13].

Watts i wsp. [19] przeanalizowali wptyw innego biatka
z grupy Ras — RhoA, na ekspresje cykliny D1 w idiopatycz-
nym witoknieniu ptuc (idiopathic pulmonary fibrosis — IPF).
Gtéwna przyczyna powstawania IPF jest uszkodzenie na-
btonka oddechowego pecherzykéw ptucnych z uszkodze-
niem btony podstawnej. Wykazano, ze pod wptywem czyn-
nikoéw wzrostowych (TGF-B, PDGF) dochodzi w tych komor-
kach do nagromadzenia fibroblastéw i miofibroblastow,
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ktore charakteryzujg sie przedtuzonym przezyciem, pod-
czas gdy komorki nabtonka ulegaja zwiekszonej apoptozie.
Autorzy stwierdzili, ze zahamowanie szlaku transmisji sy-
gnatu z udziatem RhoA zmniejsza ekspresje cykliny D1 w fi-
broblastach ptucnych. Interesujace, ze aktywne biatko RhoA
w obecnosci TGF-B1 dodatkowo zwieksza ekspresje cykli-
ny D1 w fibroblastach chorych na IPF, natomiast nie wyka-
zuje takiego dziatania w stosunku do fibroblastéw oséb
grupy kontrolnej. Dysregulacja ekspresji cykliny D1 prowa-
dzi wiec w konsekwencji do nadmiernej proliferacji fibro-
blastéw i prawdopodobnie rozwoju IPF [19].

Zwiekszong ekspresje cykliny D1 lub amplifikacje ge-
nu CCND1 wykazano w 35-64% przypadkéw raka kolczy-
stokomorkowego gtowy i szyi [15, 20]. Pignataro i wsp.
[20] przeanalizowali wyniki wielu badar dotyczacych eks-
presji D-cyklin u chorych na raka krtani. Omoéwili liczne
prace, w ktérych autorzy wykazali korelacje pomiedzy na-
dekspresja cykliny D1 (w badaniu immunohistochemicz-
nym) a takimi czynnikami, jak nawrotowosc raka po wy-
cieciu chirurgicznym [15] oraz inwazyjnos$¢ zmian [17].

W dostepnej literaturze mozna znalez¢ niewiele danych
na temat roli cykliny D1 w nowotworach skory. Liang i wsp.
[21] przebadali 46 chorych z chorobg Bowena, 134 chorych
z rakiem kolczystokomaérkowym (SCC) i 127 chorych z ra-
kiem podstawnokomarkowym (BCC), stwierdzajac cyklino-
-D1-dodatnie komorki w 63% przypadkéw choroby Bowe-
na (BOD), 69,4% przypadkow SCC i 54,3% przypadkow BCC.
Wyniki badah sugeruja, ze nadekspresja cykliny D1 moze
by¢ markerem zmian dysplastycznych skéry. Badacze uwa-
7aja, ze zwieksza ona potencjat wzrostowy komarek, ale
nie ma wptywu na ich réznicowanie. Cyklino-D1-dodatnie
komarki wykryto na catej grubosci dysplastycznego nabton-
ka w BOD, w komérkach guza w SCC, a w gniazdach komo-
rek rakowych w BCC. W obszarze zdrowej skory nie wyka-
zano ekspresji cykliny D1. Dodatkowo autorzy sugeruja, ze
nadekspresja cykliny D1 w raku kolczystokomérkowym wia-
ze sie z gorszym rokowaniem.

Badajac 23 chorych ze znamionami dysplastycznymi,
Ewanowicz i wsp. [22] stwierdzili zwiekszong ekspresje
cykliny D1 na granicy skérno-naskérkowej az w 65% zna-
mion. Znamiona dysplastyczne o Srednim lub znacznym
stopniu atypii komaérkowej maja wyzszy odsetek cyklino-
-D1-dodatnich komérek niz znamiona dysplastyczne o ni-
skim stopniu atypii. Nie udato sie jednak wykazag¢, czy
nadekspresja cykliny D1 byta uwarunkowana transloka-
cja lub amplifikacja chromosomu 11g13. W badaniach
autorzy wykazali, iz r6znica w rozmieszczeniu komorek cy-
klino-D1-dodatnich moze by¢ pomocna w odréznieniu
znamienia Spitz od czerniaka ztosliwego, sugerujac, ze eks-
presja cykliny D1 zalezy od dojrzatosci melanocytéw [22].

Udziat cykliny D1 w powstawaniu i rozwoju czerniaka
budzi wiele kontrowersji. Ramirez i wsp. [23] przebada-
li 126 chorych ze zmianami barwnikowymi skéry (znamio-
na barwnikowe ztozone, znamiona barwnikowe dermal-
ne, melanoma in situ) pod katem oceny ekspresji cykliny

D1. Poziom tego biatka byt istotnie statystycznie wyzszy
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w czerniaku niz w znamionach. Poziom cykliny D1 w zna-
mionach ztozonych nie réznit sie od poziomu tego biatka
w znamionach taczacych. Biologiczna rola cykliny D1 w po-
wstawaniu przerzutéw czerniaka pozostaje niejasna.
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy poziomem ekspresji
D1 a wystepowaniem przerzutéw. Nie wiadomo tez, dla-
czego cyklina D1 wykazuje najwieksza ekspresje wtasnie
na granicy skérno-naskérkowej. Ciekawe sa doniesienia
dotyczace dysregulacji poziomu biatek kinazozaleznych
(cyklin) a rokowaniem w SSM (Superficial Spreading
Melanoma) i NM (Nodular Melanoma). Florenes i wsp. [24]
przebadali 172 chorych z czerniakiem bez przerzutéw (110
chorych z SSM, 62 chorych z NM), 73 chorych z przerzu-
tami czerniaka oraz 10 chorych z typowymi znamionami.
Wykorzystujac analize Kaplan-Meiera, wykazano, ze
wysoki poziom cykliny D3 byt wskaznikiem wczesnego
nawrotu oraz skrécenia czasu przezycia pacjentéw z SSM
(p=0,001, p=0,009), natomiast nie miat wptywu na roko-
wanie w NM (p=0,64, p=0,23). Poziom cykliny D1 nie wpty-
wat ani na dtugos¢ remisji, ani na przezycie.

Interesujace sa wyniki badan przedstawiajacych zalez-
nos¢ pomiedzy poziomem cykliny D1 a odpowiedzig skéry
na promieniowanie UV. Ekspozycja na promieniowanie UV
to najczestszy czynnik etiologiczny czerniaka skory. Klinicz-
na réznorodnos¢ tego nowotworu spowodowana jest
odmiennymi zaburzeniami genetycznymi. Czerniak skary,
rozwijajacy sie w okolicach ostonietych, czesto wykazuje
mutacje genu BRAF+, utrate chromosomu 10, natomiast
w okolicach odstonietych — zwiekszona liczbe kopii genu
CCND1[25, 26]. W trakcie prawidtowego cyklu komérkowe-
go rdwnowage pomiedzy synteza a degradacja biatek
scisle kontroluje poziom cyklin kinazozaleznych. Na zaburze-
nie tej rownowagi wptywa wtasnie promieniowanie UVB.
Dochodzi wéwczas do nagromadzenia cykliny D1, utraty facz-
nosci z macierza i proliferacji komorkowej [5].

Wyniki przedstawionych prac wskazuja, ze badanie
ekspresji cykliny D1 moze postuzy¢ do oceny zaawanso-
wania niektérych proceséw nowotworowych. Niekiedy po-
zwala tez na ocene skutecznosci podjetego leczenia.

Praca realizowana z grantu statutowego numer
501/NKL/145/L.
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