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Streszczenie 

½Ƨŀǿƛǎƪƻ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť ƧŜǎǘ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅŎƘ ǿȅȊǿŀƵ ǿǎǇƽƱŎȊŜǎƴŜƧ 

onkologii, co sprawia, ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ƴƛŜǳǎǘŀƴƴŀ ǇƻǘǊȊŜōŀ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ƴƻǿȅƳƛ ƭŜƪŀƳƛΦ DƱƽǿƴȅƳ 

ŎŜƭŜƳ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅ ōȅƱƻ ȊōŀŘŀƴƛŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ƴƻǿŜƧ 

pochodnej dikarboksyimƛŘǳΣ ȊǿƛŊȊƪǳ .YмнпΣ ǿ ǊŀƳŀŎƘ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜŘƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ in vitro oraz in 

vivo. Badania przeprowadzono ǿ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ όŀƴƎΦ ŎƘǊƻƴƛŎ 

ƳȅŜƭƻƎŜƴƻǳǎ ƭŜǳƪŜƳƛŀΣ /a[ύΥ ǿ ƭƛƴƛƛ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ YрснΣ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ Ȋ ƪǊȅȊȅ ōƭŀǎǘȅŎȊƴŜƧ 

CML, w koƳƽǊƪŀŎƘ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ƛ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊƻǿȅŎƘ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǇƻōǊŀƴȅŎƘ ƻŘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻǊŀȊ  

ǿ ƳȅǎƛƳ ƳƻŘŜƭǳ /a[ Ǉƻ ƪǎŜƴƻǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ YрснΦ  

{ǘƻǎǳƧŊŎ ƳŜǘƻŘȅ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧΣ ǘŜǎǘ a¢¢ ƻǊŀȊ ƳŜǘƻŘȅ ƛƳƳǳƴƻōƭƻǘǘƛƴƎǳ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƻƴƻΣ ȍŜ ȊǿƛŊȊŜƪ .Yмнп ǿȅǿƻƱǳƧŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ Yрсн ŀǇƻǇǘƻȊť όL/50 Ґ нΣр ҡaύ ƻǊŀȊ 

ǿǇƱȅǿŀ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳ ōƛŀƱŜƪ ǎȊƭŀƪƽǿ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘΦ нп-ƎƻŘȊƛƴƴŀ ƛƴƪǳōŀŎƧƛŀ Ȋ .Yмнп ǎƪǳǘƪƻǿŀƱŀ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧŊ ƪŀǎǇŀȊȅ ф ƻǊŀȊ ƪƛƴŀȊ a!tΥ Ǉоуa!tY ƛ  WbYΣ ŎȊŜƳǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅƱŀ ƧŊŘǊƻǿŀ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧŀ 

ōƛŀƱƪŀ Ǉнмwaf1/cip1 ƛ Ch·hоŀ ƻǊŀȊ ōƭƻƪŀŘŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ǿ ŦŀȊƛŜ DнκaΦ tƻƴŀŘǘƻΣ 

ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ƻōƴƛȍƻƴȅ ǇƻȊƛƻƳ ƪƛƴŀȊȅ ./w-!.[мΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ōƛŀƱŜƪ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘ ǎȊƭŀƪƽǿ 

JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR oraz NF-ˁ.Φ  

bŀǎǘťǇƴƛŜ ƻǇǊŀŎƻǿŀƴƻ ƴƛŜǘƻƪǎȅŎȊƴŊ ŦƻǊƳǳƭŀŎƧť .YмнпΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎŊ ǇƻŘŀƴƛŀ ŘǊƻƎŊ ƛƴƛŜƪŎƧƛ 

ǳ ȊǿƛŜǊȊŊǘΣ ǿȅȊƴŀŎȊƻƴƻ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴŜ ȊǿƛŊȊƪǳ .Yмнп ƛ ǳǎǘŀƭƻƴƻ 

ƻǇǘȅƳŀƭƴŊ ŘǊƻƎť ǇƻŘŀƴƛŀ ƻǊŀȊ ŘŀǿƪťΦ ½ǿƛŊȊŜƪ .Yмнп ǇƻŘŀƴȅ ŘƻƻǘǊȊŜǿƴƻǿƻ ǿ ŘŀǿŎŜ нл 

ƳƎκƪƎ Ƴŀǎȅ ŎƛŀƱŀ ȊǿŀƭŎȊŀƱ ǎƪǳǘŜŎȊƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ƛƴ ǾƛǾƻ ǿ ƳȅǎƛƳ modelu 

ksenotransplantacyjnym, bez widocznego pogorszenia dobrostanu myszy i toksycznego 

ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ƴŀǊȊŊŘȅ ǿŜǿƴťǘǊȊƴŜΦ  

tƻƴŀŘǘƻΣ ǳȍȅǿŀƧŊŎ ǘŜǎǘǳ a¢¢ ƻǊŀȊ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧ ǿȅƪŀȊŀƴƻ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ 

ȊǿƛŊȊƪǳ .Yмнп ǿƻōŜŎ ƪƻƳƽǊŜƪ ƻ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƭŜƪƛΥ ƪƻƳƽǊŜƪ Ȋ ŜƪǎǇǊŜǎƧŊ ƎŜƴǳ 

ƎƭƛƪƻǇǊƻǘŜƛƴȅ t όtƎtύ ƛ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛŊ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŊ ǘȅǇǳ L όYрсн-MDR1) ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊek 

macierzystych ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƻŘ ƴƛŜƭŜŎȊƻƴȅŎƘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿ ŦŀȊƛŜ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ /a[Φ ²ȅƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ 

ȊǿƛŊȊŜƪ .Yмнп ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ǎǳōǎǘǊŀǘŜƳ Řƭŀ ǇƻƳǇy MDR1 (IC50 Ґ нΣор ҡaύΦ /ƻ 

ǿƛťŎŜƧΣ ƛƴƪǳōŀŎƧŀ ƪƻƳƽǊŜƪ Yрсн ǿ ǎǳōƭŜǘŀƭƴȅƳ ǎǘťȍŜƴƛǳ .Yмнп ǇǊȊŜȊ ǎȊŜǏŏ ƳƛŜǎƛťŎȅ ƻōƴƛȍyƱŀ 

poziom transkryptu genu PgP (ABCB1ύΦ 5ƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘ .Yмнп ōȅƱ ǊƽǿƴƛŜȍ ǘƻǎƪǎȅŎȊƴȅ Řƭŀ 

ōƛŀƱŀŎȊƪƻǿȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ƛ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊƻǿȅŎh CD34+ (IC50 Ґ мΣр ҡaύΣ ǿ ǘȅƳ 

ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƴƛŜōŜȊǇƛŜŎȊƴŜƧ ǎǳōǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ /5оп+CD38- ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅŎƘ 

ƴƻǿƻǘǿƽǊΦ 

.ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť ƪƻǊȊȅǎǘƴŜ ǿƱŀǎƴƻǏŎƛ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴŜ .Yмнп Ƨŀƪƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴŜƎƻ ƭŜƪǳ 

ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƎƻΣ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴŊ ȊŘƻƭƴƻǏŏ .Yмнп Řƻ Ǉƻƪƻƴŀƴƛŀ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŜƧ 

ƻǊŀȊ ǿȅǎƻƪŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴŊ ǿƻōŜŎ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ Ƴƻȍƴŀ 

stwierdȊƛŏΣ ȍŜ ǇǊȊȅǎȊƱȅ ǊƻȊǿƽƧ .Yмнп ƳƻȍŜ ǇƻǎȊŜǊȊȅŏ ƳƻȍƭƛǿƻǏŎƛ ǘŜǊŀǇƛƛ ŎƘƻǊȅŎƘ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ 

ƴŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ ƴŀ ƛƴƴŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊȅΣ ƴŀ ƪǘƽǊŜ ƴƛŜ Ƴŀ 
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Abstract 

Cancer resistance to therapy is one of the greatest challenges of the contemporary oncology 

and as a result there is a constant need for research on new medications. The main objective 

of this study was to investigate the potential anticancer activity of a new dicarboximide 

derivative, compound BK124, in preclinical studies in vitro and in vivo. The studies were carried 

out in models of chronic myelogenous leukemia (CML): in the human K562 cell line, derived 

from the CML blast crisis, in leukemia stem and progenitor cells taken from patients, and in a 

mouse model of CML after K562 cell xenotransplantation. 

Using flow cytometry, MTT and immunoblotting methods, it was found that the BK124 

ŎƻƳǇƻǳƴŘ ƛƴŘǳŎŜǎ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ƛƴ Yрсн ŎŜƭƭǎ όL/рл Ґ нΦр ҡaύ ŀƴŘ ŀŦŦŜŎǘǎ ǘƘŜ ƭŜǾŜƭ ƻŦ ǇǊƻǘŜƛƴǎ ƻŦ 

oncogenic pathways. A 24-hour incubation with BK124 resulted in the activation of caspase 9 

and MAP kinases: p38MAPK and JNK, which was accompanied by nuclear localization of 

p21waf1/cip1 and FOXO3a proteins and blockade of the cell cycle in the G2/M phase. In 

addition, decreased levels of BCR-ABL1 kinase as well as oncogenic proteins of the JAK/STAT, 

PI3K/AKT/mTOR and NF-ˁ. ǇŀǘƘǿŀȅǎ ǿŜǊŜ ƻōǎŜǊǾŜŘΦ  

Then, a non-toxic formulation of BK124 was developed, enabling administration by injection 

in animals, and the basic pharmacokinetic parameters of the BK124 compound were 

determined, as well as the optimal route of administration and dose. Compound BK124 

administered intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg of body weight was effective in 

combating tumor cells in vivo in a mouse xenotransplantation model, without any apparent 

deterioration in the well-being of the mice or toxic effects on internal organs. 

In addition, using the MTT assay and flow cytometry, BK124 was shown to be cytotoxic to 

highly drug-resistant cells: K562 cells with multidrug resistance type I  (K562-MDR1) expressing 

the gene encoding P-glycoprotein (PgP), and to the leukemia stem cells from untreated CML 

patients in the chronic phase. Compound BK124 was shown to be probably not a substrate for 

ǘƘŜ a5wм ǇǳƳǇ όL/рл Ґ нΦор ҡaύΦ aƻǊŜƻǾŜǊΣ ƛƴŎǳōŀǘƛƻƴ ƻŦ Yрсн ŎŜƭƭǎ ǿƛǘh a sub-lethal 

concentration of BK124 for six months downregulated the PgP (ABCB1) gene transcript. BK124 

ŘƛŎŀǊōƻȄƛƳƛŘŜ ǿŀǎ ŀƭǎƻ ǘƻȄƛŎ ǘƻ /5опҌ ƭŜǳƪŜƳƛŎ ǎǘŜƳ ŀƴŘ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊ ŎŜƭƭǎ όL/рл Ґ мΦр ҡaύΣ 

including the particularly dangerous subpopulation of CD34+CD38- cancer-initiating stem 

cells. 

Taking into account the favorable pharmacokinetic properties of BK124 as a potential anti-

cancer drug, the special ability of BK124 to overcome multidrug resistance and the high 

cytotoxic activity against cancer stem cells, it can be concluded that the future development 

of BK124 may broaden the therapeutic possibilities of patients suffering from chronic 

myelogenous leukemia, and potentially other cancers, that are not yet effectively treated, 

as well as for patients who have developed resistance to existing therapy. 
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²ȅƪŀȊ ǎƪǊƽǘƽǿ 

 
{ƪǊƽǘ 

Znaczenie 

ABL1 
 

ang. Abelson murine Leukemia viral oncogene homolog 1, homolog wirusowego onkogenu mysiej 
ōƛŀƱŀŎȊƪƛ !ōŜƭǎƻƴŀ 

AKT 
 

ŀƴƎΦ tǊƻǘŜƛƴ ƪƛƴŀǎŜ .Σ ōƛŀƱƪƻǿŀ ƪƛƴŀȊŀ . 

ALL ang. !ŎǳǘŜ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘƛŎ ƭŜǳƪŜƳƛŀΣ ƻǎǘǊŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ƭƛŦƻōƭŀǎǘȅŎȊƴŀ 

AML ŀƴƎΦ !ŎǳǘŜ ƳȅŜƭƻƛŘ ƭŜǳƪŜƳƛŀΣ ƻǎǘǊŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀ 

AMPK ang. 5' adenosine monophosphate-ŀŎǘƛǾŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ƪƛƴŀǎŜΣ ƪƛƴŀȊŀ ŀƪǘȅǿƻǿŀƴŀ рΩ ς 
adenozynomonofosforanem 

ATP Adenozyno-рΩ-trifosforan 

AUCқ !ƴƎΦ !ǊŜŀ ǳƴŘŜǊ ǘƘŜ ŎǳǊǾŜ ƛƴŦƛƴƛǘȅΤ tŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƻōǎȊŀǊ ǇƻŘ ƪǊȊȅǿŊΣ 
ŜƪǎǘǊŀǇƻƭƻǿŀƴȅ Řƻ ƴƛŜǎƪƻƵŎȊƻƴƻǏŎƛ 
 

AUClast !ƴƎΦ !ǊŜŀ ǳƴŘŜǊ ǘƘŜ ŎǳǊǾŜ ƭŀǎǘΤ tŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƻōǎȊŀǊ ǇƻŘ ƪǊȊȅǿŊ 
kalkulowany w stosunku do ostatniego obserwowalnego punktu czasu 

BCL-X 
 

ang. Apoptosis regulator Bcl-X, regulator apoptozy Bcl-X 

BCR 
 

ŀƴƎΦ .ǊŜŀƪǇƻƛƴǘ ŎƭǳǎǘŜǊ ǊŜƎƛƻƴΣ ǊŜƎƛƻƴ ǇƻŘȊƛŀƱǳ ƪƭŀǎǘǊŀ 

C0 tŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƳŀƪǎȅƳŀƭƴŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ȊǿƛŊȊƪǳ ǿȅƪǊȅǿŀƴŜƎƻ ǿ ǎǳǊƻǿƛŎȅΣ 
ekstrapolowane do t = 0 

CD ŀƴƎΦ /ƭǳǎǘŜǊ ƻŦ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘƛŀǘƛƻƴΣ ƪƭƛǎǘŜǊ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŀ 

CL ŀƴƎΦ /ƭŜŀǊŜƴŎŜΤ tŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƪƭƛǊŜƴǎ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ 

CLL ang. Chronic lymphocytic leukemia, ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ƭƛƳŦƻōƭŀǎǘȅŎȊƴŀ 

CLL-1 ang. C-type lectin-like molecule-мΣ ƭŜƪǘȅƴƻǇƻŘƻōƴŀ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀ ǘȅǇǳ / - 1 

CML ŀƴƎΦ /ƘǊƻƴƛŎ ƳȅŜƭƻƛŘ ƭŜǳƪŜƳƛŀΣ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀ 

CRKL  
 

ang. V-Crk Avian Sarcoma Virus CT10 Oncogene Homolog-Like 

CRKL ang. V-Crk Avian Sarcoma Virus CT10 Oncogene Homolog-Like 

ERK ang. Extracellular signal-ǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ƪƛƴŀǎŜǎΣ ȊŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƪƛƴŀȊȅ ǊŜƎǳƭǳƧŊŎŜ ǎȅƎƴŀƱ 

FBS ŀƴƎΦ CŜǘŀƭ ōƻǾƛƴŜ ǎŜǊǳƳΣ ǇƱƻŘƻǿŜ ǎŜǊǳƳ ōȅŘƭťŎŜ 

FOXO 
 

ang. Forkhead box O, podklasa O ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴȅŎƘ Ȋ ǊƻŘȊƛƴȅ CƻǊƪƘŜŀŘ 
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GAB2  
 

ang. Growth Factor Receptor Bound Protein 2-!ǎǎƻŎƛŀǘŜŘ tǊƻǘŜƛƴ нΣ ōƛŀƱƪƻ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊŎŜ Ȋ Dw.н 

GPR56 ang. G protein-ŎƻǳǇƭŜŘ ǊŜŎŜǇǘƻǊ рсΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎǇǊȊťȍƻƴȅ Ȋ ōƛŀƱƪƛŜƳ D рс 

GRB2  
 

ang. Growth CŀŎǘƻǊ wŜŎŜǇǘƻǊ .ƻǳƴŘ tǊƻǘŜƛƴ нΣ ōƛŀƱƪƻ н ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜƳ Řƭŀ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǿȊǊƻǎǘǳ 

GSK-3  ̡
 

ang. Glycogen synthase kinase 3, kinaza syntazy glikogenu 

HCK 
 

ŀƴƎΦ IŜƳŀǘƻǇƻƛŜǘƛŎ ŎŜƭƭ ƪƛƴŀǎŜΣ ƪƛƴŀȊŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘ 

HSC ang. IŜƳŀǘƻǇƻƛŜǘƛŎ ǎǘŜƳ ŎŜƭƭΣ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴŀ ƪƻƳƽǊƪŀ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŀ 

IC50 ŀƴƎΦ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴΣ ǎǘťȍŜƴƛŜ ȊǿƛŊȊƪǳΣ ǿȅǿƻƱǳƧŊŎŜ 
рл҈ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ǿȊǊƻǎǘǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

IL Interleukina 

IL1RAP ang. Interleukin-м ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎŎŜǎǎƻǊȅ ǇǊƻǘŜƛƴΣ ōƛŀƱƪƻ ǇƻƳƻŎƴƛŎȊŜ ǊŜŎŜǇǘƻra interleukiny 1 

IP ang. Intraperitoneal, podanie dootrzewnowe 

IV ŀƴƎΦ LƴǘǊŀǾŜƴƻǳǎΣ ǇƻŘŀƴƛŜ ŘƻȍȅƭƴŜ 

JAK  
 

ang. Janus-activated kinases), kinazy janusowe 

LSC ŀƴƎΦ [ŜǳƪŜƳƛŎ ǎǘŜƳ ŎŜƭƭΣ ƪƻƳƽǊƪŀ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŀ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ 

LYN ang. Lck/Yes-wŜƭŀǘŜŘ bƻǾŜƭ tǊƻǘŜƛƴ ¢ȅǊƻǎƛƴŜ YƛƴŀǎŜΣ ōƛŀƱƪƻǿŀ ƪƛƴŀȊŀ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŀ ȊǿƛŊȊŀƴŀ Ȋ [Ŏƪκ¸Ŝǎ 

MAPK  
 

ang. Mitogen-Activated Protein Kinase, kinaza aktywowana mitogenem 

MEK 
 

ang. Mitogen-activated protein kinase kinase, kinaza kinazy aktywowanej mitogenem 

MRTlast ŀƴƎΦ aŜŀƴ ǊŜǎƛŘŜƴŎŜ ǘƛƳŜΤ ǇŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ǏǊŜŘƴƛ ŎȊŀǎ ǇǊȊŜōȅǿŀƴƛŀ ǿ 
organizmie, kalkulowany na podstawie ostatniego obserewowalnego punktu w czasie 

mTOR 
 

ang. mammalian Target of Rapamycin, ssaczy cel rapamycyny 

NF- Bˁ 
 

ang. Nuclear factor kappa-light-chain-ŜƴƘŀƴŎŜǊ ƻŦ ŀŎǘƛǾŀǘŜŘ . ŎŜƭƭǎΣ ŎȊȅƴƴƛƪ ƧŊŘǊƻǿȅ ǿȊƳŀŎƴƛŀŎȊŀ 
ƭŜƪƪƛŜƎƻ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ƪŀǇǇŀ ŀƪǘȅǿƻǿŀƴȅŎƘ ƭƛƳŦΦ . 

p21Waf1/Cip1 ang. Cyclin-ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƪƛƴŀǎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ мΣ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƪƛƴŀȊ м 

PARP ang. poly ADP ribose polymerase, polimeraza poli-ADP-rybozy 

PBMC ŀƴƎΦ tŜǊƛǇƘŜǊŀƭ ōƭƻƻŘ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊ ŎŜƭƭόǎύΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊȊŀǎǘŜ Ȋ ƪǊǿƛ ƻōǿƻŘƻǿŜƧ 

PCNA 
 

ŀƴƎΦ tǊƻƭƛŦŜǊŀǘƛƴƎ ŎŜƭƭ ƴǳŎƭŜŀǊ ŀƴǘȅƎŜƴΣ ŀƴǘȅƎŜƴ ƧŊŘǊƻǿȅ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊŎŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ 

PI3K ang. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase, kinaza 3 fosfatydyloinozytolo-4,5- bisfosforu 
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RAF 
 

ang. Raf-1 Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase, kinaza serynowo-treoninowa protoonkogenu 
Raf-1 

RAS 
 

ang. Ras protooncogene, protoonkogen Ras 

SASP ang. senescence-ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǎŜŎǊŜǘƻǊȅ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜΣ ŦŜƴƻǘȅǇ ǎŜƪǊŜŎȅƧƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴȅ ȊŜ ǎǘŀǊȊŜƴƛŜƳ 

SH2  
 

ang. Src Homology 2, homolog Src 2 

SOS 
 

ang. Son of sevenless, brak odpowiednika 

STAT 
 

ang. Signal transducers and activators of transcription, ǘǊŀƴǎŘǳƪǘƻǊȅ ǎȅƎƴŀƱǳ ƛ ŀƪǘȅǿŀǘƻǊȅ 
transkrypcji 

t1/2 ang. Half-ǘƛƳŜΤ ǇŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƻƪǊŜǎ ǇƽƱȍȅŎƛŀ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ǿ 
krwioobiegu 

TFR ang. Treatment-ŦǊŜŜ ǊŜƳƛǎǎƛƻƴΣ ǊŜƳƛǎƧŀ ƴƛŜ ǿȅƳŀƎŀƧŊŎŀ ŘŀƭǎȊŜƎƻ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ 

Vss tŀǊŀƳŜǘǊ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴȅΣ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎȅ ƻōƧťǘƻǏŏ ŘȅǎǘǊȅōǳŎƧƛ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ǿ ǎǘŀƴƛŜ 
ǊƽǿƴƻǿŀƎƛ 
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I. ²ǎǘťǇ 

wƻȊŘȊƛŀƱ мΦ NƻǿƻǘǿƽǊ Ƨŀƪƻ ŎƘƻǊƻōŀ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 

1.1. DANE EPIDEMICZNE /Ihwj. bh²h¢²hwh²¸/I 

bƻǿƻǘǿƻǊȅ ǎŊ ƴŀƧŎȊťǎǘǎȊŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ǏƳƛŜǊŎƛ ƴŀ ŎŀƱȅƳ ǏǿƛŜŎƛŜΦ W !ƳŜǊȅŎŜΣ ǿƛƻŘŊŎȅƳ ƪǊŀƧǳ 

ƧŜǏƭƛ ŎƘƻŘȊƛ ƻ ƭŜŎȊŜƴƛŜ i diagnostykť ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ w 2022 r. zdiagnozowano prawie 2 miliony 

ƴƻǿȅŎƘ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽw, a pƻƴŀŘ слл ǘȅǎƛťŎȅ ǏƳƛŜǊŎƛ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅŎƘ ōȅƱƻ ŎƘƻǊƻōŊ i jej 

rozprzestrzenieniem w ciele1. Zgodnie z danymi za 2020 rok, ƴŀ ǏǿƛŜŎƛŜ zarejestrowano 20 

Ƴƛƭƛƻƴƽǿ ƴƻǿȅŎƘ przypŀŘƪƽǿΣ w tym przypadki raka piersi (2,3 mln), raka ǇƱǳŎ όнΣн ƳƭƴύΣ Ǌŀƪa 

jelita grubego (1,93 mln), raka prostaty (1,41 mln), raka ǎƪƽǊȅ ƛƴƴŜƎƻ ƴƛȍ czerniak (1,2 mln) i 

raka ȍƻƱŊŘƪŀ όмΣлф ƳƭƴύΦ bƻǿƻǘǿƻǊȅ ǘŜ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ŀȍ сл҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ zdiagnozowanych 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ2. W Polsce, zgodnie z informacjami podanymi przez Krajowy Rejestr 

bƻǿƻǘǿƻǊƽǿ, ŎƘƻǊƻōȅ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ǎŊ ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ok. млл ǘȅǎƛťŎȅ ȊƎƻƴƽǿ rocznie, co 

ǎǘŀƴƻǿƛ нр҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊƎƻƴƽǿ. PƻƴŀŘ м Ƴƭƴ tƻƭŀƪƽǿ ȍȅƧŜ Ȋ ŎƘƻǊƻōŊ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŊΣ ŀ ппл 

ƻǎƽō ƴŀ ƪŀȍŘŜ млл ǘȅǎƛťŎȅ Ƴŀ ȊŘƛŀƎƴƻȊƻǿŀƴȅ ƴƻǿƻǘǿƽǊΦ ² нл20 roku ponad 146 tysƛťŎȅ 

tƻƭŀƪƽǿ ƻǘǊȊȅƳŀƱƻ ŘƛŀƎƴƻȊť ƻƴƪƻƭƻƎƛŎȊƴŊ. ¦ ƳťȍŎȊȅȊƴ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ŘƛŀƎƴƻȊƻǿany jest 

ƴƻǿƻǘǿƽǊ ƎǊǳŎȊƻƱǳ ƪǊƻƪƻǿŜƎƻ όǇƻƴŀŘ нл҈ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿύΣ ǇƱǳŎŀ όмс҈ύ ƛ ƻƪǊťȍƴƛŎȅ όт҈ύΤ ǳ 

ƪƻōƛŜǘ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ŘƛŀƎƴƻȊǳƧŜ ǎƛť  Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ όно҈ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿύΣ ǇƱǳŎŀ όмл҈ύΣ ǘǊȊƻƴǳ ƳŀŎƛŎȅ 

όт҈ύ ƛ ƻƪǊťȍƴƛŎȅ όс҈ύ3,4. 

1.2. Rh½²jW bh²h¢²hw¦ ς KANCEROGENEZA 

Kancerogeneza to proces, w wȅƴƛƪǳ ƪǘƽǊŜƎƻ Ȋ ƪƻƳƽǊƪƛ normalnej w wyniku mutacji 

onkogennej ǊƻȊǿƛƧŀ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪŀ ȊƱƻǏƭƛǿŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ȊŘƻƭƴŀ Řƻ ƛƴǿŀȊƧƛ ƛƴƴȅŎƘ ǘƪŀƴŜƪΦ 

Pytania o pochodzenie ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƴǳǊǘƻǿŀƱȅ ƭǳŘȊƪƻǏŏ ƻŘ ȊŀǊŀƴƛŀ ŘȊƛŜƧƽǿ, jednak 

ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊŜ ƻŘƪǊȅŎƛŀ ǇǊȊȅƴƛƽǎƱ ǿƛŜƪ ··Φ 

W roku 1927 Herman J. Muller ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƱ ǇǊŀŎť ǇƻƪŀȊǳƧŊŎŊ, ȍŜ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜ ƧƻƴƛȊǳƧŊŎŜ 

ǿȅǿƻƱǳƧŊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊȅ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŊ ƳǳǘŀƎŜƴŜȊťΦ tǊȊŜƱƻƳƻǿȅƳ 

ƻŘƪǊȅŎƛŜƳ ōȅƱo stwierdzenie ȊŀƭŜȍƴƻǏci liczby mutaŎƧƛ ƻŘ ǎƛƱȅ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŀ ·. Ponadto 

odkrytoΣ ȍŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊŎŜ zmiany ǿ ƎŜƴŀŎƘ ƴƛŜ ǎŊ ŀŘŀǇǘŀŎȅƧƴŜ ŀƴƛ ŘŜǘŜǊƳƛƴƛǎǘȅŎȊƴŜΣ ǘȅƭƪƻ 



14 
 

ȊǳǇŜƱƴƛŜ ǇǊȊȅǇŀŘƪƻǿŜΣ ŀ ŎȊťǏŏ Ȋ ƴƛŎƘ ƧŜǎǘ ƭŜǘŀƭƴŀ ƛ ƴƛŜ ŘŀƧŜ ŜŦŜƪǘǳ ŦŜƴƻǘȅǇƻǿŜƎƻ5. Za swoje 

odkrycia Muller ƻǘǊȊȅƳŀƱ ƴŀƎǊƻŘť bƻōƭŀ ǿ ŘȊƛŜŘȊƛƴƛŜ fizjologii lub medycyny. Podczas swojej 

pracy ōŀŘŀŎȊƻǿƛ ǳŘŀƱƻ ǎƛť ŘƻǏŏ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿƻ ƻǇƛǎŀŏΣ ǿ Ƨŀƪƛ ǎǇƻǎƽō DNA ulega uszkodzeniom 

ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŀΣ ŎȊŜƳǳ ŘŀƱ ǇƻŘǎǳƳƻǿŀƴƛŜ ǿ ǎǿƻƛƳ ǿȅƪƱŀŘȊƛŜ bƻōƭƻǿǎƪƛƳ 

12 grudnia 1946 r.: 

αtƻȊŀ ȊƳƛŀƴŀƳƛ ǿ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊȅŎƘ Ǝenach, promieniowanie powoduje ǊƽǿƴƛŜȍ ǊŜŀǊŀƴȍŀŎƧe 

ŎȊťǏŎƛ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ όΧύ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŜ ǇťƪƴƛťŎƛŀƳƛ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿΦ όΧύ 5ǿŀ όƭǳō ǿƛťŎŜƧύ 

ǇťƪƴƛťŎƛŀ ώǿ 5b!] ƳƻȍƭƛǿƛŜ ōŀǊŘȊƻ ƻŘƭŜƎƱe, spowodowane ƴƛŜȊŀƭŜȍƴȅƳƛ ǳŘŜǊȊŜƴƛŀƳƛ 

[promieniowania], ƳƻƎŊ ǇƻǿƻŘƻǿŀŏ ŘǳȍŊ ȊƳƛŀƴť ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴŊiΦ {Ŋ ǘƻ ȊƳƛŀƴȅ ǊƽȍƴŜƎƻ ǘȅǇǳΣ 

ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ tego, ƎŘȊƛŜ ƴŀǎǘŊǇƛƱƻ ǇťƪƴƛťŎƛŜ ƛ ƪǘƽǊŜ ƪƻƵŎŜ ǇƻƱŊŎȊȅƱȅ ǎƛť Ȋ ƪǘƽǊȅƳƛ ƪƻƵŎŀƳƛΦ 

όΧύ bƛŜǊȊŀŘƪƻ Řǿŀ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ǇƻǿǎǘŀƧŊ w zlokalizowanych obok siebie punktach (Χύ. 

tƻƱŊŎȊŜƴƛŜΣ ǿ ƴƻǿȅƳ ǇƻǊȊŊŘƪǳΣ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅŎƘ ƪƻƵŎƽǿ ǿ ƴŀǎǘťǇǎǘǿƛŜ ǘŀƪƛŜƎƻ ōƭƛǎƪƛŜƎƻ 

ǇťƪƴƛťŎƛŀ, ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǇƻǿǎǘŀƴƛŜ ȊƳƛŀƴȅ ƳŀƱŜji. bŀƧŎȊťǏŎƛŜƧΣ ƳŀƱȅ ŦǊŀƎƳŜƴǘ [DNA] ƳƛťŘȊȅ 

ǇťƪƴƛťŎƛŀƳƛ ȊƻǎǘŀƧŜ ȊŀƎǳōƛƻƴȅ όǇƻǿƻŘǳƧŊŎ ŘŜŦƛŎƧŜƴŎƧť ώgenu]), ale czasem zostaje ƻŘǿǊƽŎƻƴȅΣ 

ŀ ƴŀǿŜǘ ǳƭŜƎŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊƻǿƛ ǿ ȊǳǇŜƱƴƛŜ ƛƴƴŜ ƳƛŜƧǎŎŜ ŘȊƛťƪƛ kolejnemu uderzeniu 

[promieniowania] 6έ. 

Opis Mullera pozostaje do dziǏ ōŀǊŘȊƻ ŀƪǘǳŀƭƴȅΦ CŀƪǘȅŎȊƴƛŜΣ ǿ ƴŀǎǘťǇǎǘǿƛŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƳǳǘŀƎŜƴǳ 

ǇƻǿǎǘŀƧŊ mutacje punktowe, insercje, delecje, deficjencje, ƛƴǿŜǊǎƧŜ ƻǊŀȊ ǊŜŀǊŀƴȍŀcje 

genomowe. YƻƭŜƧƴŊ ƻōǎŜǊǿŀŎƧŊ ǇƻŎȊȅƴƛƻƴŊ ǇǊȊŜȊ aǳƭƭŜǊŀ ōȅƱƻΣ ȍŜ chromosomy podczas 

ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ǎŊ ōŀǊŘȊƛŜƧ ǿǊŀȍƭƛǿe na uszkodzenia: 

αDŜƴȅ ǿ ǎƪƻƴŘŜƴǎƻǿŀƴȅŎƘ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŀŎƘ ǇƭŜƳƴƛƪƽǿΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ȊŘŀƧŊ ǎƛť ōȅŏ ōŀǊŘȊƛŜƧ 

podatne na zmiany w materiaƭŜ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅƳ ƴƛȍ ǘŜ ǿ ŦŀȊƛŜ spoczynku. (Χύ ¢ŀ ȊƳƛŜƴƴƻǏŏ ǿ 

ŜŦŜƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƧŜǎǘΣ Ƨŀƪ ǎŊŘȊťΣ ƻŎȊŜƪƛǿŀƴŀΦ bƛŜ ǇƻŘǿŀȍŀ ƴŀǎȊŜƧ ƪƻƴƪƭǳȊƧƛ ƻ ǇǊȊȅǇŀŘƪƻǿȅƳΣ 

ƪǿŀƴǘƻǿȅƳ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȊŜ ȊŘŀǊȊŜƵ ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅŎƘ ƳǳǘŀŎƧť ƎŜƴǳ.6έ  

²ƛŜŘȊŊŎΣ ȍŜ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜ · ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǊƻȊǿƻƧǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ odkrycie, ȍŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ 

ǇƻŘ ƧŜƎƻ ǿǇƱȅǿŜƳ ȊŀŎƘƻŘȊƛ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴŀ ƳǳǘŀƎŜƴŜȊŀΣ ǇƻȊǿƻƭƛƱƻ ǇƻƱŊŎȊȅŏ zmiany w materiale 

genetycznym Ȋ ƴƻǿƻǘǿƻǊȊŜƴƛŜƳΦ ²ȅǎǳƴƛťǘƻ ǿƴƛƻǎŜƪΣ ȍŜ akumulacja mutacji w czasie jest 

odpowiedzialna zŀ ǊƻȊǿƽƧ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΦ {ŀƳ IŜǊƳŀƴƴ ƳƽǿƛƱ ƻ ǘȅƳΣ ȍŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ Ǉƻ 

 
i W odniesieniu Řƻ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ƻŘŘŀƭƻƴȅŎƘ ƻŘ ǎƛŜōƛŜ ǇťƪƴƛŜŏ aǳƭƭŜǊ ǳȍȅǿŀ ǎŦƻǊƳǳƱƻǿŀƴƛŀ ang. 
gross structural changeΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ǿ ǊŜȊǳƭǘŀŎƛŜ Ǉťƪƴƛťŏ ǇƻƱƻȍƻƴȅŎƘ ōƭƛǎƪƻ ǎƛŜōƛŜ ǇƻǿǎǘŀƧŊ ȊƳƛŀƴȅ ƳŀƱŜ ŀƴƎΦ 
minute change 
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ȊŀƧǏŎƛǳ ƳǳǘŀŎƧƛΣ ŎȊťǎǘƻ ƴƛŜ Ƴƻȍƴŀ ƧŜǎȊŎȊŜ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀŏ ƧŜƧ ǎȊƪƻŘƭƛǿŜƎƻ ǿǇƱȅǿǳ6. Jednak nie 

ƪŀȍŘŀ Řŀǿƪŀ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŀ · ǇƻǿƻŘƻǿŀƱŀ ǇƻǿǎǘŀǿŀƴƛŜ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘ ƳǳǘŀŎƧƛΣ ƴƛŜ ƪŀȍŘŀ 

ōȅƱŀ ǘŜȍ ƭŜǘŀƭƴŀΦ Czy istnieje zatem ǎȅǎǘŜƳΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊcy ƪƻƳƽǊŎŜ ǇƻǿǊƽǘ Řƻ ǎǘŀƴǳ 

ǊƽǿƴƻǿŀƎƛΚ hŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴŀ ǘŜ ǿŊǘǇƭƛǿƻǏŎƛ ǇǊȊȅƴƛƻǎƱȅ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ƴŀǇǊŀǿŊ 5b! ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ 

prowadzone ŘǿƛŜ ŘŜƪŀŘȅ ǇƽȋƴƛŜƧ przez !ƳŜǊȅƪŀƵǎƪƛch badaczy Jamesa CleaverΩŀ oraz 

Roberta PainterΩŀΦ tƻǎȊǳƪǳƧŊŎ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ ƳƻŘŜƭǳ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏci na promieniowanie UV 

ōŀŘŀŎȊŜ ƻŘƴŀƭŜȋƭƛ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŜ ƪƻƴŦŜǊŜƴŎȅƧƴŜ Ȋ ƪǿƛŜǘƴƛŀ мфст ǊΦΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ Řoktor Henry Lynch 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƱ ǇƻŘƱƻȍŜ genetyczne choroby Xeroderma Pigmentosum όǎƪƽǊŀ ǇŜǊƎŀƳƛƴƻǿŀΣ ·tύ. 

ChorȅŎƘ ŎŜŎƘƻǿŀƱŀ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŏ ƴŀ ǏǿƛŀǘƱƻ ǎƱƻƴŜŎȊƴŜΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǎƪƱƻƴƴƻǏŏ Řƻ ȊŀǇŀŘŀƴƛŀ ƴŀ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊȅ ǎƪƽǊȅ. Badacze pozyskali biopsje ǿǊŀȍƭƛǿŜƧ ǘƪŀƴƪƛ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŘƻǘƪƴƛťǘȅŎƘ ŎƘƻǊƻōŊΣ 

z ƪǘƽǊŜƧ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǿȅǇǊƻǿŀŘȊƛƭƛ ƭƛƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ7Φ ²ȅƴƛƪƛ ƛŎƘ ōŀŘŀƵ όƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴŜ ǿ 

ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ Nature w 1968 ǊΦύ ǇƻƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ƴƻǊƳŀƭƴŜ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅ ǎƪƽǊȅ ƳƻƎŊ ƴŀǇǊŀǿƛŀŏ ǎȊƪƻŘȅ 

ǿȅǿƻƱŀƴŜ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜƳ ¦± ǇƻǇǊȊŜȊ ǿǎǘŀǿƛŀƴƛŜ ƴƻǿȅŎƘΣ ǇƻǇǊŀǿƴȅŎƘ ȊŀǎŀŘ Řƻ 5b!Σ 

ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŘƻǘƪƴƛťǘȅŎƘ ·t ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ƳǳǘŀŎƧť ǎǇǊŀǿƛŀƧŊŎŊΣ ȍŜ ƴŀǇǊŀǿŀ 

DNA jest nieobecna albo znacznie zredukowana. tƻƴƛŜǿŀȍ ǇŀŎƧŜƴŎƛ ȊŜ ǎƪƽǊŊ ǇŜǊƎŀƳƛƴƻǿŊ Ǉƻ 

ŜƪǎǇƻȊȅŎƧƛ ƴŀ ǏǿƛŀǘƱƻ ǎƱƻƴŜŎȊƴŜ ǊƻȊǿƛƧŀƧŊ ƴƻǿƻǘǿƻǊȅ ǎƪƽǊȅΣ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧŀ ǿ ƴŀǇǊŀǿƛŜ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 

ǿ 5b! ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǎƪƽǊȅ Ƴǳǎƛ ōȅŏ ȊǿƛŊȊŀƴŀ Ȋ ƪŀƴŎŜǊƻƎŜƴŜȊŊ8. Badania nad mechanizmami 

ƴŀǇǊŀǿȅ 5b! ǘƻŎȊȅƱȅ ǎƛťΣ ŀ Ȋŀ ƻǇǊŀŎƻǿŀƴƛŜ ƛŎƘ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿȅŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ǿ нлмр ǊΦ ȊƻǎǘŀƱŀ 

przyznana nagroda Nobla dla Tomasa Lindahla, Paula Modricha oraz Aziza Sancara. 

! ȊŀǘŜƳΣ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜ ·Σ ƪǘƽǊŜ ŘȊƛŀƱŀƧŊŎ ƴŀ 5b! ǇƻǿƻŘǳƧŊ ǿ ƴƛƳ 

ƭƻǎƻǿŜ ƳǳǘŀŎƧŜΣ ŀ ǘŜ ƳǳǘŀŎƧŜ ǎŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ Ȋŀ ƪŀƴŎŜǊƻƎŜƴŜȊťΦ /Ȋȅƴƴƛƪƛ ǘŜ ŘȊƛǏ ƴŀȊȅǿŀƳȅ 

zbiorczo kancerogenami, a ƪƻƳƽǊƪťΣ ƪǘƽǊŀ ǳƭŜƎƱŀ ƳǳǘŀŎƧƛ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ 

ƪŀƴŎŜǊƻƎŜƴǳ ƴŀȊȅǿŀƳȅ ƪƻƳƽǊƪŊ ȊŀƛƴƛŎƧƻǿŀƴŊΦ !ƭŜ ƴƛŜ ƪŀȍŘŀ ƳǳǘŀŎƧŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ƛƴƛŎƧŀŎƧƛ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧΦ tƻǎǘťǇ ǿƛŜŘȊȅ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜƧ ŘƻǎǘŀǊŎȊȅƱ ǿƛŜŘȊȅ ƛ ǇƻƧťŏΣ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎȅŎƘ 

precyzyjnie ƻƪǊŜǏƭƛŏ, Ŏƻ ƧŜǎǘ ŘȊƛŜŘȊƛŎȊƻƴŜ ƛ ǿ Ƨŀƪƛ ǎǇƻǎƽō. Na spotkaniu Towarzystwa Biologii 

Eksperymentalnej w 1957 r. Francis Crick sfoǊƳǳƱƻǿŀƱ ŎŜƴǘǊŀƭƴȅ ǇŀǊŀŘȅƎƳŀǘ ōƛƻƭƻƎƛƛ 

ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜƧ όȊǿŀƴȅ ǊƽǿƴƛŜȍ ŎŜƴǘǊŀƭƴȅƳ dogmatemύΣ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊŎȅ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅ ǇǊȊŜǇƱȅǿ 

informacji genetycznej: DNA Ą RNA Ą ōƛŀƱƪƻΦ bŀǘǳǊŀƭƴƛŜ ŘƻƎƳŀǘ ǘŜƴ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ƻōŜŎƴƛŜ ǿ 

ŦƻǊƳƛŜ ȊƳƻŘȅŦƛƪƻǿŀƴŜƧΣ ǳȊǳǇŜƱƴƛƻƴŜƧ ƻ ƛǎǘƴƛŜƴƛŜ ƻŘǿǊƻǘƴŜƧ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧƛ ƻǊŀȊ ǇǊƛƻƴƽǿΣ ƧŜŘƴŀƪ 

ǿ ǎǿƻƧŜƧ ƛǎǘƻŎƛŜ ǇƛŜǊǿǎȊȅ ǊŀȊ ȊǿƛŊȊŀƱ ǏŎƛǏƭŜ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧť ȊŀǿŀǊǘŊ ǿ 5b! Ȋ ƧŜƧ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴȅƳ 

ǇǊƻŘǳƪǘŜƳ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ ōƛŀƱƪŀΦ ¦ƳƻȍƭƛǿƛƱƻ ǘƻ ōŀŘŀƴƛŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊȅ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ƛ 

ȊǊƻȊǳƳƛŜƴƛŜΣ ȍŜ ƴŀǿŜǘ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊŀ ȊƳƛŀƴŀ w sekwencji nukleotydowej, ƪǘƽǊŀ ƴƛŜ ǳƭŜƎƱŀ 
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ƴŀǇǊŀǿƛŜΣ ǇǊȊŜƪŀȊŀƴŀ ƪƻƳƽǊŎŜ ǇƻǘƻƳƴŜƧΣ ƳƻȍŜ ōȅŏ ȋǊƽŘƱŜƳ ǇŀǘƻƭƻƎƛƛΦ YƻƭŜƧƴȅƳ ƪǊƻƪƛŜƳ ōȅƱƻ 

zatem ustalenie, ƧŀƪƛŜ ƎŜƴȅ ǎŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ Ȋŀ ǊƻȊǿƽƧ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ƧŀƪƛŜ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ƴƛŎƘ 

ǿȅǎǘťǇǳƧŊ ƻǊŀȊ ƧŀƪƛŜ ƧŜǎǘ ȋǊƽŘƱƻ ǘȅŎƘ ȊƳƛŀƴΦ 

1.3. ONKOGENY, ANTYONKOGENY I PROTOONKOGENY 

Jeszcze zanim IŜǊƳŀƴ aǳƭƭŜǊ ǊƻȊǇƻŎȊŊƱ ǎǿƻƧŜ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ƳǳǘŀƎŜƴŜȊŊ ƛ ƧŜƧ ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ Ȋ 

nowotworzeniem, na samym ǇƻŎȊŊǘƪǳ ǊƻȊǿƻƧǳ ƎŜƴŜǘȅƪi jako dziedziny nauki, niemiecki biolog 

Theodor Boveri ǳǎƛƱƻǿŀƱ ǿȅƧŀǏƴƛŏ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǊȊŊŘȊŊŎŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊ ƪƻƳƽǊŜƪΦ W swoim dziele 

αConcerning the Origin of Malignant Tumoursέ (1914 r.) hipƻǘŜǘȅȊƻǿŀƱΣ ȍŜ ǿ ƴƻǊƳŀƭƴŜƧ 

ƪƻƳƽǊŎŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƳƛǘƻǘȅŎȊƴŜ ȊŀŎƘƻŘȊƛƱȅōȅ ƴƛŜǳǎǘŀƴƴƛŜΣ ƎŘȅōȅ ƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƴƛŜ ǎǇŜŎƧŀƭƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ 

(Boveri ƴŀȊȅǿŀƱ ƧŜ ƧŜǎȊŎȊŜ αŎƘǊƻƳƻǎƻƳŀƳƛέύ ƘŀƳǳƧŊŎȅŎƘ Ŏȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ. Unieczynnienie 

ǘŀƪƛŎƘ αŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿέ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱƻōȅ Řƻ ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴȅŎƘ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘΦ tƛǎŀƱΥ 

αYƻƳƽǊƪŀ ȊƱƻǏƭƛǿŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƧŜǎǘ ƪƻƳƽǊƪŊ ȊŜ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅƳ ŘŜŦŜƪǘŜƳΤ ǳǘǊŀŎƛƱŀ ȊŘƻƭƴƻǏŏΣ 

ƪǘƽǊŊ ƴƻǊƳŀƭƴŀ ǘƪŀƴƪŀ ǇƻǎƛŀŘŀΦ ² ǘȅƳ ŀǎǇŜƪŎƛŜ ǿ ȊǳǇŜƱƴƻǏŎƛ ȊƎŀŘȊŀƳ ǎƛť Ȋ ƪƻƴŎŜǇǘŜƳΣ ƪǘƽǊȅ 

Hansemannii ƴŀȊǿŀƱ αŀƴŀǇƭŀȊƧŊέΦ YƻƳƽǊƪŀ ǿ ǘȅƳ ŘǊŀǎǘȅŎȊƴƛŜ ƻŘƳƛŜƴƴȅƳ ǎǘŀƴƛŜ ƻŘǇƻwiada 

ƛƴŀŎȊŜƧ ƴŀ ǎǿƻƧŜ ǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ƛ ƳƻȍƭƛǿŜΣ ȍŜ ƧŜǎǘ ǘƻ ǿ ǎǿƻƧŜƧ ƛǎǘƻŎƛŜ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŜΣ ȍŜōȅ ǎǇǊŀǿƛŏΣ 

ȍŜ ŘȊƛŜƭƛ ǎƛť ƻƴŀ ōŜȊ ƻƎǊŀƴƛŎȊŜƵΦ όΧύ ƧŜǎǘ ƳƻȍƭƛǿŜΣ ȍŜ ǿ ǘƪŀƴƪŀŎƘ ƳŜǘŀȊƻŀ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǎǇŜŎƧŀƭƴŜ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƘŀƳǳƧŊŎŜΣ ƪǘƽǊŜ ƳǳǎȊŊ Ȋƻǎǘŀŏ ǿȅŜƭƛƳƛƴƻǿŀƴŜ ȊŀƴƛƳ ǊƻȊǇƻŎȊƴŊ ǎƛť 

ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ώƪƻƳƽǊƪƛϐΦ (Χύ 9ƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ƴŀ ƧŜȍƻǿŎŀŎƘ ŘƻǇǊƻǿŀŘȊƛƱȅ ƳƴƛŜ Řƻ 

ǿƴƛƻǎƪǳΣ ȍŜ ƳǳǎȊŊ ƛǎǘƴƛŜŏ ƴŀŘǊȊťŘƴŜ ǿƱŀǎƴƻǏŎƛ ǘŀƪƛŜ ǎŀƳŜ Řƭŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƛ 

ǎǇŜŎƧŀƭƴŜΣ ōťŘŊŎŜ ǿƱŀǎƴƻǏŎƛŊ ǘȅƭƪƻ ƪƛƭƪǳΦ /ƻ ǿƛťŎŜƧΣ ƳƻȍƭƛǿŜΣ ȍŜ ǿƛŜƭŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƧŜǎǘ 

ƴƛŜȊōťŘƴȅŎƘ Řƻ ȊŀŎƘƻǿŀƴƛŀ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ŦǳƴƪŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ƻǊŀȊ ȍŜ ǎŊ ƛƴƴŜΣ ƪǘƽǊȅŎƘ 

ƴƛŜƻōŜŎƴƻǏŏ ƳƻƎƱŀōȅ ōŀǊŘȊƻ ǳǎȊƪƻŘȊƛŏ ǿƱŀǎƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪΣ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ ŎŀƱƪƻǿƛŎƛŜ 

ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎ ƛŎƘ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊΣ ōŜȊ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴƛŀ ǏƳƛŜǊŎƛΦ WŜǏƭƛΣ Ƨŀƪ ǿ ǘȅƳ ǿȅǇŀŘƪǳΣ ƴƻǊƳŀƭƴȅ 

ȊǿƛŊȊŜƪ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ƻǘƻŎȊŜƴƛŜƳ ƧŜǎǘ ǳǎȊƪƻŘȊƻƴȅ ǇŜǊƳŀƴŜƴǘƴƛŜ όΧύ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǘƻ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŊ 

ǇǊȊȅŎȊȅƴŊ ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴȅŎƘ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ƛ ƧŜƧ ǇƻǘƻƳǎǘǿŀΦ 

LƴƴŊ ƳƻȍƭƛǿƻǏŎƛŊ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ƘŀƳǳƧŊŎȅ ǿ ƪŀȍŘŜƧ ƪƻƳƽǊŎŜΣ ƪǘƽǊȅ 

ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǇƻŘȊƛŀƱ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ǘȅƭƪƻ ǿǘŜŘȅΣ ƪƛŜŘȅ specjalny bodziec zniesie ten mechanizm. 

 
ii ǇǊȊȅǇΦ ŀǳǘƻǊŀΥ 5ŀǾƛŘ IŀƴǎŜƳŀƴƴ ƧŜǎǘ ǳȊƴŀǿŀƴȅ Ȋŀ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊŀ ŎȅǘƻƎŜƴŜǘȅƪƛ ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ǇƛŜǊǿǎȊȅ 
ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱ ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻǏŎƛ ǿ ǎǘǊǳƪǘǳǊȊŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ 
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tƻȊƻǎǘŀǿŀƱƻōȅ ǘƻ ǿ ȊƎƻŘȊƛŜ Ȋ ƴŀǎȊȅƳ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳ ȊŀƱƻȍŜƴƛŜƳΣ ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜ 

ŎƘǊƻƳƻǎƻƳȅ ƘŀƳǳƧŊŎŜ ǇƻŘȊƛŀƱ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅΦ9έ. 

W tym samym artykule Boveri przedstawiƱ ǊƽǿƴƛŜȍ ŀƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴŊ, w swoim rozumieniu, ǘŜƻǊƛť 

o genach-chromosomachΦ ½ŀƪƱŀŘŀƱΣ ȍŜ ƳƻƎŊ ƛǎǘƴƛŜŏ αŎƘǊƻƳƻǎƻƳȅέ ƛƴƛŎƧǳƧŊŎŜ ǇƻŘȊƛŀƱ 

ƳƛǘƻǘȅŎȊƴȅ ƪƻƳƽǊƪƛΣ ƧŜŘƴŀƪ Ȋōȅǘ ǎƱŀōŜ ōȅ ȊǊƻōƛŏ ǘƻ ōŜȊ ǿȊƳŀŎƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ƛŎƘ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ǎȅƎƴŀƱƽǿ 

z otoczenia. ² ƪƻƳƽǊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ƴŀŘƳƛŀǊ ǘŀƪƛŎƘ αŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿέ ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅŎƘ 

ǎǘȅƳǳƭƻǿŀƱōȅ ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ōŜȊ ǿȊƳŀŎƴƛŀƧŊŎŜƎƻ ǎȅƎƴŀƱǳ:  

αWŜŘƴŀƪȍŜΣ hipoteza, ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ chromosomy ǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ƧŜǎǘ 

zgodna Ȋ ƴŀǎȊȅƳƛ ǊƻȊǿŀȍŀƴƛŀƳƛ ώƻ ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴȅƳ ǇƻŘȊƛŀƭŜ ǿȅǿƻƱŀƴȅƳ ȊƳƛŀƴŀƳƛ ǿ 

chromosomach]Φ ² ǘȅƳ ǿȅǇŀŘƪǳΣ ǇƻŘȊƛŀƱ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ƻŘōȅǿŀƱōȅ ǎƛť ǿƽǿŎȊŀǎΣ kiedy region 

ŎƘǊƻƳŀǘȅƴȅΣ ȊǿȅƪƭŜ Ȋōȅǘ ǎƱŀōȅΣ ȊƻǎǘŀƱōȅ ǿȊƳƻŎƴƛƻƴȅ ƧŀƪƛƳǏ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ŀƪǘȅǿǳƧŊŎȅƳΦ 

bƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ȊƱƻǏƭƛǿŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƳƛŀƱȅōȅ ƳƛŜƧǎŎŜ Ȋ ǇƻǿƻŘǳ ŎƛŊƎƱŜƎƻ 

ƴŀŘƳƛŀǊǳ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎȅŎƘ.9έ 

5ȊƛǎƛŀƧ ǿƛŜƳȅΣ ȍŜ ƻōƛŜ ƘƛǇƻǘŜȊȅ ǇǊȊŜǿƛŘȊƛŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ¢ƘŜƻŘƻǊŀ .ƻǾŜǊƛŜƎƻ ǎŊ ǇƻǇǊŀǿƴŜΦ ½ ƧŜŘƴŜƧ 

ǎǘǊƻƴȅ ŀƳǇƭƛŦƛƪŀŎƧŜ ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǇƻǎǘťǇŜƳ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ ŦŀƪǘȅŎȊƴƛŜ ƳƻƎŊ 

ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ Řƻ proliferacji ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜƧ ƻŘ ǎȅƎƴŀƱƽǿ Ȋ ƻǘƻŎȊŜƴƛŀΦ ¢ŀƪƛŜ ƎŜƴȅ ǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƴŀȊȅǿŀƳȅ ŘȊƛǎƛŀƧ onkogenami όǿƛťŎŜƧ ǿ podrozdziale 1.5). 

½ ŘǊǳƎƛŜƧ ȊŀǏ ǎǘǊƻƴȅΣ ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǊƽǿƴƛŜȍ spowodowane uszkodzeniami 

we fragmentach ƎŜƴƽǿ ƘŀƳǳƧŊŎȅŎƘ ǇƻŘȊƛŀƱȅ, znanych dzisiaj jako supresory nowotworu 

(antyonkogeny)Φ tƛŜǊǿǎȊȅ ƻŘƪǊȅǘȅ ƛ ƴŀȊǿŀƴȅ ƎŜƴ ǎǳǇǊŜǎƻǊƻǿȅ ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱ ǿ 1971 r. Alfred 

G. Knudson. Knudson ōŀŘŀƱ ǎƛŀǘƪƽǿŎȊŀƪŀ ǿ postaci dziedzicznej oraz niedziedzicznej. 

½ŀǳǿŀȍȅƱΣ ȍŜ ŘȊƛŜŎƛ ƻōŎƛŊȍƻƴŜ ǎƛŀǘƪƽǿŎȊŀƪƛŜƳ ƴƛŜ ȊŀǿǎȊŜ ǊƻȊǿƛƧŀƧŊ ŎƘƻǊƻōťΣ ŀ ƧŜǏƭƛ Ƨǳȍ choroba 

ǿȅǎǘŊǇƛ, to we wczesnym wieku dotyka oboje oczu. WŜǏƭƛ ȊŀǏ ȍŀŘŜƴ Ȋ ǊƻŘȊƛŎƽǿ ŘȊƛŜŎƪŀ ƴƛŜ 

ǿȅƪŀȊȅǿŀƱ ŎŜŎƘ ŎƘƻǊƻōȅ (forma sporadyczna)Σ ǿƽǿŎȊŀǎ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƱŀ ƻƴŀ ǿȅƱŊŎȊƴƛŜ ǿ 

jednym oku i zwykle ǊƻȊǿƛƧŀƱŀ ǎƛť ŘƻǇƛŜǊƻ ǿ ŘƻǊƻǎƱƻǏŎƛ. Knudson ǳȊƴŀƱΣ ȍŜ ƧŜŘȅƴȅƳ ƭƻƎƛŎȊƴȅƳ 

ǿȅƧŀǏƴƛŜƴƛŜƳ ƧŜǎǘΣ ȍŜ ŘȊƛŜŎƛ ŘƻǘƪƴƛťǘŜ ŘȊƛŜŘȊƛŎȊƴŊ ŦƻǊƳŊ ǎƛŀǘƪƽǿŎȊŀƪŀ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ǊƻŘȊƛƴƴŊ 

ƳǳǘŀŎƧť ǿ ƧŜŘƴȅƳ ŀƭƭŜƭǳ ƎŜƴǳ όǇƛŜǊǿǎȊŜ ǳŘŜǊȊŜƴƛŜύ, a ȍŜōȅ ŎƘƻǊƻōŀ ŘŀƱŀ objawy, ulec mutacji 

musi tylko drugi allel (drugie uderzenie). Sporadyczna forma choroby rozwija ǎƛť Ǉƽȋƴƻ i tylko 

w jednym okuΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƳǳǎȊŊ ȊŀƧǏŏ dwie mutacje10,11. tƛťǘƴŀǏŎƛŜ ƭŀǘ ǇƽȋƴƛŜƧ ǳŘŀƱƻ ǎƛť 

ǿȅƻŘǊťōƴƛŏ ƎŜƴ RB1Σ ƪǘƽǊȅ ƻǇƛǎȅǿŀƱ YƴǳŘǎƻƴ12. WŜƎƻ ōƛŀƱƪƻǿȅ ǇǊƻŘǳƪǘ ƧŜǎǘ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ 

ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƽǿ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ Knudson ǿǇǊƻǿŀŘȊƛƱ ƴŀȊǿť ŀƴǘȅƻƴƪƻƎŜƴ 
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ƴŀ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ƎŜƴƽǿΣ ƪǘƽǊŜ ǇŜƱƴƛŊ ŦǳƴƪŎƧť ǎǳǇǊŜǎƻǊƽǿ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ŀ ƳǳǘŀŎƧŜ ǿ ƴƛŎƘ ƳŀƧŊ 

ŎƘŀǊŀƪǘŜǊ ǊŜŎŜǎȅǿƴȅ ƛ ŘŀƧŊ ŜŦŜƪǘ ŦŜƴƻǘȅǇƻǿȅ ŘƻǇƛŜǊƻ Ƨŀƪ ƻōŀ ŀƭƭŜƭŜ ƎŜƴǳ ǳƭŜƎƴŊ ƳǳǘŀŎƧƛΦ 

Zjawisko to nazywa ǎƛť ŘȊƛǏ ǳǘǊŀǘŊ ƘŜǘŜǊƻȊȅƎƻǘȅŎȊƴƻǏŎƛ ŀƭōƻ [hI όŀƴƎΦ loss of heterozygosity). 

bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ǿȅƴƛƪƽǿ ǎǿƻƛŎƘ ōŀŘŀƵ YƴǳŘǎƻƴ ǎŦƻǊƳǳƱƻǿŀƱ ƘƛǇƻǘŜȊť ŘǿƽŎƘ ǳŘŜǊȊŜƵΣ ǿ ƳȅǏƭ 

ƪǘƽǊŜƧ ǘǊȊŜōŀ Ŏƻ ƴŀƧƳƴƛŜƧ ŘǿƽŎƘ ƳǳǘŀŎƧƛ ǿ ƧŜŘƴȅƳ ƎŜƴƛŜΣ ȍŜōȅ ƴƻǿƻǘǿƽǊ ǎƛť ǊƻȊǿƛƴŊƱΦ W 

podobnym czasie odkryto gen TP53Σ ƪǘƽǊȅ ƪƻƴǘǊƻƭǳƧŜ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ǏƳƛŜǊŏ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊΦ 

Wyizolowano go z wirusa SV4013Φ 5ȊƛǏ ǿƛŜƳȅΣ ȍŜ ǇƻȊa RB1 oraz TP53 istnieje co najmniej 

ǘǊȊȅŘȊƛŜǏŎƛ ƛƴƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ǎǳǇǊŜǎƻǊƻǿȅŎƘΣ ǿǏǊƽŘ ƴƛŎƘ ƳΦƛƴΦ CDKN2A, APC, BRCA1, MLH1, MSH2 

i VHL. 

Termin protoonkogeny oznacza geny rŜƎǳƭǳƧŊŎe ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊƪƛ14. WŜŘƴŊ Ȋ 

podstawowych cech charakterystycznych nowotworu jest podtrzymywanie ŎƛŊƎƱȅŎƘ 

ǇƻŘȊƛŀƱƽǿΦ 5ȊƛŜƧŜ ǎƛť to, ƪƛŜŘȅ ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴ ǳƭŜƎƴƛŜ ƳǳǘŀŎƧƛΣ ƴŀȊȅǿŀƴŜƧ ŀƪǘȅǿŀŎƧŊΣ i stanie 

ǎƛť ƻƴƪƻƎŜƴŜƳ ŜƪǎǇǊȅƳƻǿŀƴȅƳ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴƛŜ ƛ ǿǎǇƛŜǊŀƧŊŎȅƳ ǿȊǊƻǎǘ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ. 

tƛŜǊǿǎȊȅƳ ƻŘƪǊȅǘȅƳ ƻƴƪƻƎŜƴŜƳ ōȅƱ wirusowy gen v-srcΣ ǇƻǿƻŘǳƧŊŎȅ ǿȊǊƻǎǘ Ƴƛťǎŀƪƽǿ 

Roussa. Za swoje odkrycie Rousse ƻǘǊȊȅƳŀƱ ǿ мфсс r. ƴŀƎǊƻŘť bƻōƭŀ ǿ ŘȊƛŜŘȊƛƴƛŜ ŦƛȊƧƻƭƻƎƛƛ ƭǳō 

medycyny. 5Ȋƛťƪƛ ƻŘƪǊȅŎƛǳ ƻƴƪƻǿƛǊǳǎƽǿΣ ǳǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛƱƻ ǎƛť ǳȍȅŎƛŜ ǎƱƻǿŀ αǇǊƻǘƻ-ƻƴƪƻƎŜƴέΣ 

ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎŜ pierwotnie odǊƽȍƴƛŏ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ, endogenny prekursor ǘǊŀƴǎŦƻǊƳǳƧŊŎŜƎƻ 

wirusowego genu od tak zwanych αƻƴƪƻƎŜƴƽǿέ przenoszonych przez wirusy, jak postulowali 

Huebner i Todaro15. bŀǘǳǊŀƭƴƛŜΣ ŘȊƛǎƛŀƧ ǇƻƧťŎƛŀ ǘŜ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ ǎŊ ǎȊŜǊȊŜƧΣ ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ ǿ ƻŘƴƛŜǎƛŜƴƛǳ 

Řƻ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ǿȅǿƻƱŀƴŜƧ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅƳ szczepem wirusa. 

tƛŜǊǿǎȊȅ ŜƴŘƻƎŜƴƴȅ ƻƴƪƻƎŜƴ ȊƻǎǘŀƱ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅ ǇǊȊŜȊ wƻōŜǊǘŀ ²ŜƛƴōŜǊƎŀ ǿ мфун r. 

Zainspirowany historycznymi eksperymentami ze szczepami bakteryjnymi dwoinki zapalenia 

ǇƱǳŎΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎƱȅ ǇǊȊŜƪŀȊŀŏ ǎƻōƛŜ ƎŜƴȅ ǿƛǊǳƭŜƴŎƧƛΣ ǿŜ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ /Ƙƛŀho ShihΩŜƳ ǇƻŘƧŊƱ ǎƛť 

ǇǊƽōȅ ǇǊȊŜǘǊŀƴǎŦŜǊƻǿŀƴƛŀ fragmentu 5b! Ȋ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ Řƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǊƳŀƭƴŜƧΦ 

9ƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘ ǘŜƴ ƳƛŀƱ ƴŀ ŎŜƭǳ ǳŘƻǿƻŘƴƛŜƴƛŜΣ ȍŜ ȋǊƽŘƱŜƳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ǎŊ ǇǊȊŜŘŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛƳ 

konkretne ȊƳƛŀƴȅ ƴŀ ǇƻȊƛƻƳƛŜ 5b!Φ ²ȅƛȊƻƭƻǿŀƴƻ ŦǊŀƎƳŜƴǘ 5b! Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ a 

ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǳȍȅǘƻ Ǝƻ Řƻ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ nienowotworowych mysich ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƽǿ NIH3T3. 

YƻƳƽǊƪƛ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅ ŦǊŀƎƳŜƴǘ podano myszom zastrzykiem 

ǇƻŘǎƪƽǊƴȅƳ, w wyniku czeƎƻ ȊŀŎȊťƱȅ ǊƻǎƴŊŏ ƎǳȊȅ. hȊƴŀŎȊŀƱƻ ǘƻΣ ȍŜ ǇǊȊŜƪŀȊŀƴƛŜ ƻƴƪƻƎŜƴƴŜƎƻ 

ŦǊŀƎƳŜƴǘǳ Ȋ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ Řƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǊƳŀƭƴŜƧΣ ŦŀƪǘȅŎȊƴƛŜ ȊŀƛƴƛŎƧƻǿŀƱƻ 

ƴƛŜƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ǇƻŘȊƛŀƱȅΦ ²ǎƪŀȊȅǿŀƱƻ ǘƻ ƴŀ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜ ǇƻŎƘƻŘȊŜƴƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ16. W 

artykule z 1982 ǊΦ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴȅƳ ǿ ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ Cell, {ƘƛƘ ƛ ²ŜƛƴōŜǊƎ ǇƛǎȊŊ ƻ ŦǊŀƎƳŜncie DNA 
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ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅƳ Ȋ Ǌŀƪŀ ǇťŎƘŜǊȊŀ ƳƻŎȊƻǿŜƎƻΣ ƪǘƽǊȅ ǘƻ ƧŜǎǘ ȊŘƻƭƴȅ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳƻǿŀŏ ƻƴƪƻƎŜƴƴƛŜ 

ƳȅǎƛŜ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅΦ hƴƪƻƎŜƴ ȊŘŀǿŀƱ ǎƛť ǇƻŎƘƻŘȊƛŏ Ȋ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ƻōŜŎƴȅŎƘ ǿ ƴƻǊƳŀƭƴȅƳ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ 5b!17.  Wŀƪ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƱ ǇƽƱ Ǌƻƪǳ ǇƽȋƴƛŜƧ ƘƛǎȊǇŀƵǎƪƛ ōƛƻŎƘŜƳƛƪ aŀǊƛŀƴƻ 

.ŀǊōŀŎƛŘΣ ŦǊŀƎƳŜƴǘ ǊƽȍƴƛƱ ǎƛť ƧŜŘƴŀƪ ƴƛŜȊƴŀŎȊƴƛŜ ƻŘ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ǿ ƭǳŘȊƪƛƳ ƎŜƴƻƳƛŜ, a 

konkretnie pojedynczym nukleotydem. Mutacja ta ƳƛŀƱŀ ƧŜŘƴŀƪ ŘŀƭŜƪƻ ƛŘŊŎŜ ǎƪǳǘƪƛ ƛ 

ǇǊȊŜƪƱŀŘŀƱŀ ǎƛť ƴŀ ȊƳƛŀƴť ǿ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ŀƳƛƴƻƪǿŀǎƻǿŜƧ. Zmiana ta bȅƱŀ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŀΣ ȍŜōȅ ƧŜƧ 

ǇǊƻŘǳƪǘ ōȅƱ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅ Ȋŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧť ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŊ ŎŀƱŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ18. Protoonkogen 

ǇƻŎȊŊǘƪƻǿƻ ȊƻǎǘŀƱ ƴŀȊǿŀƴȅ Ŏ-bas/hasΣ ŘȊƛǏ znany jest jako HRAS. 

.ŀŘŀƴƛŀ wƻōŜǊǘŀ ²ŜƛƴōŜǊƎŀ ŘƻǎǘŀǊŎȊȅƱȅ ŘƻǿƻŘƽǿ ƴŀ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜ ǇƻŘƱƻȍŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ, 

natomiast aŀǊƛŀƴƻ .ŀǊōŀŎƛŘ ǇƻƪŀȊŀƱ ŘƻƪƱŀŘƴƛŜ Ƨŀƪ ǇǊȊŜǿƛŘȅǿŀƴŜ ǇǊȊŜȊ ōŀŘŀŎȊȅ ǿ ǇǊȊŜǎȊƱƻǏŎƛ 

mǳǘŀŎƧŜ ŦŀƪǘȅŎȊƴƛŜ ƳƻƎŊ ǿǇƱȅǿŀŏ ƴŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴǳΦ 5ȊƛǎƛŀƧ ǿȅǊƽȍƴƛŀƳȅ ƪƛƭƪŀ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴƽǿ19Σ Řƻ ƪǘƽǊȅŎƘ ȊŀƭƛŎȊŀƳȅΥ 

¶ Zmianť sekwencji w krytycznym regionie regulatorowym genu, ǳƴƛŜǿǊŀȍƭƛǿƛŀƧŊŎŊ go 

na mechanizmy regulacyjne. tǊȊȅƪƱŀŘŜƳ ƳƻƎŊ ōȅŏ ǿƱŀǏƴƛŜ ƎŜny z rodziny 

ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴƽǿ RAS (KRAS, HRAS and NRAS). Mutacja KRAS ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ŎȊťǎǘƻ w 

ƴŀƧōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƱƻǏƭƛǿȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀŎƘ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ rak ǇƱǳŎ (25% do 48% ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ), 

jelita grubego (7% do 80% ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ) oraz trzustki (25% do 87% ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ)20. 

²ƛťƪǎȊƻǏŏ ǘȅŎƘ ƳǳǘŀŎƧƛ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ ƪƻŘƻƴƛŜ мнΣ мо ƻǊŀȊ см όƳƛŜƧǎŎŀ ǿ ƎŜƴƛŜΣ ƪǘƽǊŜ 

ŎȊťǎǘƻ ǳƭŜƎŀƧŊ ƳǳǘŀŎƧƛ ǿ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ǎŊ ǎǇƻǘȅƪŀƴŜ ǇƻŘ ƴŀȊǿŊ άƘƻǘ ǎǇƻǘsέύ20. 

¶ !ƳǇƭƛŦƛƪŀŎƧť genu, ƪǘƽǊŀ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ jego ǿȊƳƻȍƻƴŜƧ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛΦ tǊȊȅƪƱŀŘŜƳ takiego 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳ ƳƻȍŜ ōȅŏ ŀƳǇƭƛŦƛƪŀŎƧŀ ƎŜƴǳ Ŏ-MYC w nowotworach piersi oraz jajnika21, 

N-MYC w nowotworach o pochodzeniu neuronalnym albo neuroendokrynnym takich 

Ƨŀƪ ƴŜǊǿƛŀƪ ȊŀǊƻŘƪƻǿȅ ǿǎǇƽƱŎȊǳƭƴȅ όƴŜǳǊƻōƭŀǎǘƻƳa)21 albo gen ERBB w prawie 50% 

ƎƭŜƧŀƪƽǿ22. 

¶ RŜŀǊŀƴȍŀŎƧŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŀƭƴŜΣ ƎƱƽǿƴƛŜ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŜΦ wŜŀǊŀƴȍŀŎƧŀ ǎƪǳǘƪǳƧŜ ŀƭōƻ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧŊ ǇǊƻǘƻƻƴƪƻƎŜƴǳΣ ŀƭōƻ ǎǘǿƻǊȊŜƴƛŜƳ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴŜƎƻ ƎŜƴǳ 

fuzyjnego. 

!ƪǘȅǿŀŎƧŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŀ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǎpowodowana przeniesieniem protoonkogenu ze 

swojego macierzystego ƳƛŜƧǎŎŀ ƴŀ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƛŜ ƛ ǿǎǘŀǿƛŜƴƛŜƳ ǿ ǊŜƎƛƻƴ ǇƻŘ ƪƻƴǘǊƻƭŊ 

aktywnego promotora. tǊȊȅƪƱŀŘŜƳ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŀ t(8;14)(q24;q32) 

wyǎǘťǇǳƧŊŎŀ ǿ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ ŎƘƱƻƴƛŀƪŀ Burkitta23. Translokacja ta powoduje 

ƴƛŜƪƻƴǘǊƻƭƻǿŀƴŊ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ǇƻǇǊȊŜȊ ǿǎǘŀǿƛŜƴƛŜ ƎŜƴǳ Ŏ-MYC w locus ǇƻŘ ƪƻƴǘǊƻƭŊ 
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silnego wzmacniacza (enhancera) transkrypcji genu IGH (gen odpowiedzialny za 

ŜƪǎǇǊŜǎƧť ŎƛťȍƪƛŜƎƻ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ). Skutkuje to nadeksǇǊŜǎƧŊ MYC ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

limfoidalnych24,25. ² ŎƘƱƻƴƛŀƪǳ .ǳǊƪƛǘǘŀ ȊƴŀƧŘƻǿŀƴŜ ǎŊ ǘŜȍ inne rodzaje translokacji c-

MYC, jednak konsekwencja jest ta sama ς ŘŜǊŜƎǳƭŀŎƧŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ26. 

² ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ ǘȅǇŀŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ Ŧragment genu ulega translokacji do innego locus, 

co skutkuje powstaniem ƛ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧŊ ƴƻǿŜƎƻ ƎŜƴǳ ŦǳȊȅƧƴŜƎƻΦ Jednym z 

pierwszych odkrytych ƎŜƴƽǿ ŦǳȊȅƧƴȅŎƘ jest gen BCR-ABL1Σ ƪǘƽǊȅ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ƧŜǎǘ ƴŀ 

tzw. chromosomie Filadelfia ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ όŀƴƎΦ 

Chronic myeloid leukemia, CML). Odkrycie nowego chromosomu ǳ ŎƘƻǊȅŎƘ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ 

ƴŀ ǘŜƴ ǊƻŘȊŀƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƳƛŀƱƻ ƳƛŜƧǎŎŜ ƧŜǎȊŎȊŜ ǿ мфсм r. w laboratoriach zlokalizowanych 

w Filadelfii27ς29; ǇǊȊȅǇƛǎǳƧŜ ǎƛť je Peterowi Nowellowi oraz Davidowi Hungerfordowi30. 

¢ǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŀ ǘόфΤннύόǉопΤǉммύ ƱŊŎȊȅ ƪƛƴŀȊť ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŊ ABL1 (ang. Abelson tyrosine 

kinase 1) z genem BCR (ang. Breakpoint cluster region), w rezultacie czego powstaje 

ǇǊƻŘǳƪǘ ƻ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ нмл ƪDa ς konstytutywnie aktywna kinaza BCR-ABL1. Rzadziej 

ǇƻƧŀǿƛŀƧŊ ǎƛť ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊƻŘǳƪǘȅ ƻ ŘƱǳƎƻǏŎƛ мфл ƪ5ŀΦ CƻǊƳŀ Ǉнмл ƧŜǎǘ ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊȅƳ 

onkogenem w ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊŎŜ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΣ aƭŜ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ 

ǇǊȊȅǇŀŘƪŀŎƘ ƻǎǘǊŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ƭǳō ƻǎǘǊŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƭƛƳŦƻōƭŀǎǘȅŎȊƴŜƧ19,28. 

Molekularne i kliniczne konsekwencje ekspresji BCR-ABL1 ōťŘŊ ƻǇƛǎŀƴŜ w dalszych 

ŎȊťǏŎƛŀŎƘ ǘŜƪǎǘǳ. 

BCR-ABL1 nie jest jedynym genem ŦǳȊȅƧƴȅƳ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧΦ LƴƴȅƳ 

ǇǊȊȅƪƱŀŘŜƳ ƳƻȍŜ ōȅŏ EML4-ALK ǿ ƴƛŜŘǊƻōƴƻƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ Ǌŀƪǳ ǇƱǳŎa31. Gen ALK 

ƪƻŘǳƧŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊƻǿŊ ƪƛƴŀȊť ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŊ ƛ ŎȊťǎǘƻ ǳƭŜƎŀ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧƛΣ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ 

nowotworach hematologicznych32. WŜƎƻ ǎƪǊƽŎƻƴŀ ǿŜǊǎƧŀ ǇǊȊŜƴƛŜǎƛƻƴŀ ǇƻŘ ƪƻƴǘǊƻƭť 

ǎƛƭƴŜƎƻ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀΣ Ƨŀƪ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǇǊƻƳƻǘƻǊ bta19, ȊŀǇŜǿƴƛŀ ƴƛŜǳǎǘŀƴƴŊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť. 

Onkogenna fuzja EML4-ALK ƧŜǎǘ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƛƴǘŜǊŜǎǳƧŊŎŀΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ƧŜǎǘ ƻōŜŎƴŀ ǿ Ǌŀƪǳ 

ǇƱǳŎa rozwijanym przez osoby, ƪǘƽǊŜ ǇŀƭƛƱȅ ǊȊŀŘƪƻ ŀƭōƻ ǿŎŀƭŜΣ ƎƱƽǿƴƛŜ ǳ ƳƱƻŘȅŎƘ 

kobiet33,34. 

1.4. KANCEROGENEZA - PODSUMOWANIE 

YŀƴŎŜǊƻƎŜƴŜȊŀΣ ŀ ǿƛťŎ ŎƛŊƎ Ǉrzemian genetycznych ƻŘ ƴƻǊƳŀƭƴŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ Řƻ ƪƻƳƽǊƪƛ 

ȊƱƻǏƭƛǿŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ƳƻȍŜ ōȅŏ ƻǇƛǎŀƴŀ ǇǊȊȅ ǇƻƳƻŎȅ ŀƴŀƭƻƎƛƛ Řƻ ǎŀƳƻŎƘƻŘǳΦ Tak jak 

ǿŎƛǎƪŀƴƛŜ ǇŜŘŀƱǳ ƎŀȊǳ ǇƻǿƻŘǳƧŜΣ ȍŜ ǎŀƳƻŎƘƽŘ ƧŜŘȊƛŜ ǎȊȅōŎƛŜƧΣ ǘŀƪ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ 
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ƴŀǎǘťǇǳƧŊ ǎȊȅōŎƛŜƧ ǇǊȊŜȊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ƻƴƪƻƎŜƴǳΦ aǳǘŀŎƧŀΣ ƪǘƽǊŀ ŀƪǘȅǿǳƧŜ ƻƴƪƻƎŜƴΣ ƴŀȊȅǿŀ ǎƛť 

ƳǳǘŀŎƧŊ ǘȅǇǳ αdriverέΣ ŀ ƪƻƳƽǊƪŀΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ȊŀǎȊƱŀ ƴŀȊȅǿŀ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪŊ ȊŀƛƴƛŎƧƻǿŀƴŊΦ 

IŀƳǳƭŎŜ ǿ ǎŀƳƻŎƘƻŘȊƛŜ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ ȊŀǘǊȊȅƳŀŏ ǊƻȊǇťŘȊƻƴȅ ǎŀƳƻŎƘƽŘΣ ƧŜŘƴŀƪ ƴƛŜ ōťŘŊ 

ŘȊƛŀƱŀƱȅ, ƧŜǏƭƛ ǳƭŜƎƱȅ ŀǿŀǊƛƛΦ ² ƪƻƳƽǊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ Ǌƻƭť ƘŀƳǳƭŎŀ ǇŜƱƴƛŊ ƎŜƴȅ ǎǳǇǊŜǎƻǊƻǿŜΦ 

WŜȍŜƭƛ ǳƭŜƎƴŊ ƳǳǘŀŎƧƛΣ ǿƽǿŎȊŀǎ ƪƻƳƽǊƪŀ ǘǊŀŎƛ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ 

ǿ ǎȅǘǳŀŎƧƛ ǇƻǿŀȍƴȅŎƘ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b! ŀƭōƻ ōǊŀƪǳ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǿȊǊƻǎǘǳ. YƻƳƽǊƪŀ 

ȊŀƛƴƛŎƧƻƴƻǿŀƴŀ ŘȊƛŜƭƛ ǎƛť ǿ ǎǇƻǎƽō ƴƛŜƪƻƴǘǊƻƭƻǿŀƴȅΣ przez co zwƛťƪǎȊŀ ǎƛť ǊȅȊȅƪƻ 

powstawania mutacji. aǳǘŀŎƧŜΣ ƪǘƽǊŜ ǇƻǿǎǘŀƴŊ ǿ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǘƻ ǘȊǿΦ mutacje typu 

αpassangerέΣ ǎŊ ƴƛŜȊōťŘƴŜΣ ȍŜōȅ ƻŘōƭƻƪƻǿŀŏ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ ƎŜƴȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƛƴǿŀȊƧŊ ƛ ƳŜǘŀǎǘŀȊŊΦ 

!ƴŀƭƻƎƛť Ƴƻȍƴŀ ǇƻƪŀȊŀŏ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘȊƛŜ Ǌŀƪŀ ƧŜƭƛǘŀ ƎǊǳōŜƎƻΦ Akumulacja kilku mutacji typu 

αdriverέ ƧŜǎǘ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŀΣ ȍŜōȅ ƪƻƳƽǊƪŀ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƴŀ ƧŜƭƛǘ ǳƭŜƎƱŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ ǿ ƪƻƳƽǊƪť 

ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΦ {ŜƪǿŜƴŎƧŀ ƳǳǘŀŎƧƛ ƴŀŘŀƧŜ ǘŀƪƛŜƧ ƪƻƳƽǊŎŜ ǇǊȊŜǿŀƎť ǎŜƭŜƪŎȅƧƴŊ ǇƻŘŎȊŀǎ ǊƻȊǊƻǎǘǳ 

ƪƭƻƴŀƭƴŜƎƻΣ ŀ ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ƎŜƴƻƳƻǿŀ ǳƱŀǘǿƛŀ ƴŀōȅŎƛŜ ƳǳǘŀŎƧƛ ƴƛŜȊōťŘƴȅŎƘ Řƻ ǇǊƻƎǊŜǎƧƛ 

nowotworu35. bŀ ǇƻŎȊŊǘƪǳ ƪƻƳƽǊƪŀ ǘǊŀŎƛ ƎŜƴ ǎǳǇǊŜǎƻǊƻǿȅ APC, ƪǘƽǊȅ ǊŜƎǳƭǳƧŜ ǘŜƳǇƻ 

pƻŘȊƛŀƱƽǿ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ ƛ ŀŘƘŜȊƧƛ ǿǇƱȅǿŀƧŊŎ ƴŀ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ -̡kateniny. 

¢ŀƪƛŜ ǿȅŘŀǊȊŜƴƛŜ ȊƴŀŎȊƴƛŜ ǳƱŀǘǿƛŀ ǊƻȊǿƽƧ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ i jest obecne w niemal 80% wszystkich 

ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ Ǌŀƪŀ ƧŜƭƛǘŀ36. 5ŜŦƛŎƧŜƴŎƧŀ ŀƭōƻ ŘȅǎŦǳƴƪŎƧŀ όƳǳǘŀŎƧŀ άloss-of-functionέύ ƎŜƴǳ APC 

prowadzi do aktywacji szlaku Wnt/ -̡ƪŀǘŜƴƛƴŀ ƛ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ MYC oraz CCND1 

ς ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ǊŜƎǳƭǳƧŊ Ŏȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ƛ ŀǇƻǇǘƻȊť. Szlak Wnt/ -̡katenina ǇǊƻƳǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ 

fenotyp macierzysty (ang. stemness) i ƘŀƳǳƧŜ ƴƻǊƳŀƭƴŜ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴie37. ! ȊŀǘŜƳΣ ƪƻƳƽǊƪŀ 

ȊŘƻōȅǿŀ ǿ ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ǇǊȊŜǿŀƎť ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŊ ŀƴŘ ƛƴƴȅƳƛΦ .ƛŀƱƪƻ !t/ ƧŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴŜ ǿ ǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƧť ƪƛƴŜǘƻŎƘƻǊƽǿ ǇƻŘŎȊŀǎ ǇƻŘȊƛŀƱǳ mitotycznego. Jego brak 

ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǇƻǿǎǘŀƴƛŜ ƴŀŘƭƛŎȊōƻǿȅŎƘ ŎŜƴǘǊƻǎƻƳƽǿΣ ŀ ǇǊȊŜȊ ǘƻ ȊǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴƻǏŎƛ 

ƎŜƴƻƳƻǿŜƧ ƪƻƳƽǊŜƪ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƴȅŎƘ38. 

Kolejnym etapem jest mutacja punktowa w genie KRAS όƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ƳǳǘŀŎƧŀ Ǝŀƛƴ-of-function 

KRASG12D, ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ ƴƛŜƳŀƭ 40-50% ǿŎȊŜǎƴȅŎƘ ǎǘŀŘƛƽǿ Ǌŀƪŀ ƧŜƭƛǘŀ ƎǊǳōŜƎƻ39) ƪǘƽǊŀ ŘȊƛŀƱŀ 

w synergii Ȋ ǳǘǊŀǘŊ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜƎƻ APC. ¦ǘǊŀǘŀ ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ ǎǳǇǊŜǎƻǊƽǿ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ - SMAD4 

oraz TP53 ǇƻŘƴƻǎƛ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜ ǘŜƳǇƻ translacji40, a ǘŀƪȍŜ ǳƴƛŜƳƻȍƭƛǿƛŀ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŜ Ŏȅƪƭǳ 

komƽǊƪƻǿŜƎƻ ƻǊŀȊ ƛƴŘǳƪŎƧť ŀǇƻǇǘƻȊȅ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜnia DNA. Rola szlaku 

mutacyjnego APC, KRASG12D , SMAD4 and TP53 ōȅƱŀ ŘƻƎƱťōƴƛŜ ȊōŀŘŀƴŀ i opisana przez  Smit 

WL et al. ǿ ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ PNAS, ǿ ƪǘƽǊȅƳ ōŀŘŀƴƻ ǿǇƱȅǿ ƳǳǘŀŎƧƛ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ǿ 

organoidacƘ ǳǘǿƻǊȊƻƴȅŎƘ ǇǊȊŜȊ ƭǳŘȊƪƛŜ ƛ ƳȅǎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƴŜ ƧŜƭƛǘ40. 
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aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƳǳǘŀŎƧŀƳƛ ǿ ƎŜƴŀŎƘ ǳȊƴŀǿŀƴŜ ǎŊ Ȋŀ ƪƭǳŎȊƻǿŜ Řƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ 

ƻƴƪƻƎŜƴƴŜƧΣ ƧŜŘƴŀƪ ǿŀǊǘƻ ƴŀŘƳƛŜƴƛŏ, ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ŜǇƛƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜΣ takie 

Ƨŀƪ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ƳŜǘȅƭŀŎƧŀ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ genu czy ekspresja pewnych mikroRNA, ƪǘƽǊŜ ǎǇǊŀǿƛŀƧŊ, 

ȍŜ transkrypt genu ƳƻȍŜ ǳƭŜŎ represji lub degradacji. tǊȊȅƪƱŀŘ takiego mechanizmu opisuje 

Adamowicz M, Stukan I et al.Σ ǇƻƪŀȊǳƧŊŎ Ƨŀƪ ǿ ƎǊǳǇƛŜ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇƛŜǊǿƻǘƴŜ 

ǎǘǿŀǊŘƴƛŀƧŊŎŜ ȊŀǇŀƭŜƴƛŜ ŘǊƽƎ ȍƽƱŎƛƻǿȅŎƘ όt{/ύ podniesiony jest poziom mikroRNA-155. Jako, 

ȍŜ ƳƛƪǊƻwb!-мрр ƻōƴƛȍŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƴŀǇǊŀǿŊ 5b!Σ prowadzi to 

do niŜǎǘŀōƛƭƴƻǏŎƛ ƳƛƪǊƻǎŀǘŜƭƛǘŀǊƴŜƧ i prawdopodobnie predysponuje ǘť ƎǊǳǇť ŎƘƻǊȅŎƘ w 

ǇǊȊȅǎȊƱƻǏŎƛ Řƻ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƧƛ ƻƴƪƻƎŜƴƴŜƧ41. 

1.5. αTHE HALLMARKS OF CANCERέ 

bƻǿƻǘǿƻǊȅ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ƴƛŜȊǿȅƪƭŜ ǊƽȍƴƻǊƻŘƴŊ ƎǊǳǇť ŎƘƻǊƽōΦ WŜŘƴŀƪȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǇŜǿƴŜ ŎŜŎƘȅ 

ǿǎǇƽƭƴŜ, podsumowane pierwszy raz w 2000 roku przez Roberta Weinberga oraz Douglasa 

IŀƴŀƘŀƴŀ ǿ ǇǊȊŜƱƻƳƻǿȅƳ ŀǊǘȅƪǳƭŜ ǇǊȊŜƎƭŊŘƻǿȅƳ α¢ƘŜ ƘŀƭƭƳŀǊƪǎ ƻŦ ŎŀƴŎŜǊέ42. tƻǇǳƭŀŎƧť 

ȊƱƻǏƭƛǿȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ŎŜŎƘǳƧŜ ƴƛŜǳǎǘŀƴƴŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŀΣ ƴƛŜǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŏ 

replikacyjna, oǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ǎǳǇǊŜǎƻǊȅ ǿȊǊƻǎǘǳ ƛ ƛƴŘǳƪŎƧť ǏƳƛŜǊŎƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ Yƭƻƴȅ ǘŜ ǎŊ 

ponadto niestabilne genomowo, a ich metabolizm przeprogǊŀƳƻǿŀƴȅ ǿ ǎǇƻǎƽō, ƪǘƽǊȅ 

ȊŀǇŜǿƴƛ ǎȊȅōƪƻ ǊƻǎƴŊŎŜ ȊŀǇƻǘǊȊŜōƻǿŀƴƛŜ ƴŀ ŜƴŜǊƎƛťΦ aƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ ǊƻǏƴƛŜ i 

ǊƻȊǿƛƧŀ ǎƛť ƴƻǿƻǘǿƽǊ ǊƽǿƴƛŜȍ uƭŜƎŀ ŘŀƭŜƪƻ ƛŘŊŎȅƳ ŀŘŀǇǘŀŎƧƻƳΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎ ŀƴƎƛƻƎŜƴŜȊť ƛ 

immunoeditingΣ ƻōŜƧƳǳƧŊŎȅ ǳƴƛƪŀƴƛŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ƻǊŀȊ ȊŀǇŜǿƴƛŀƧŊŎȅ stan 

ȊŀǇŀƭƴȅ ǇǊƻƳǳƧŊŎȅ ǊƻȊǿƽƧ ƎǳȊŀΦ ² ƪƻƵŎǳΣ ƪƻƳƽǊƪƛ ȊƱƻǏƭƛǿŜ ǎŊ ȊŘƻƭƴŜ Řƻ ǇǊȊŜǊȊǳǘǳ ƛ ƛnwazji 

ǘƪŀƴŜƪ ƛƴƴȅŎƘ ƴŀǊȊŊŘƽǿ ƴƛȍ ǘŜƴ, ǿ ƪǘƽǊȅƳ ǇƛŜǊǿƻǘƴƛŜ ǎƛť ǊƻȊǿƛƴťƱȅΦ  
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wƻȊŘȊƛŀƱ нΦ .ƛŀƱŀŎȊƪŀ 

² ǇƻǇǊȊŜŘƴƛƳ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ ƻƳƽǿƛƻƴƻ ƘƛǎǘƻǊƛť ōŀŘŀƵ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ƴŀŘ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀƳƛ ƻǊŀȊ 

molekularne podstawy kancerogenezy ς mutacje w protoonkogenach, supresorach 

ƻƴƪƻƎŜƴƽǿ ƻǊŀȊ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŜΦ Tematem ninieƧǎȊŜƎƻ ǊƻȊŘȊƛŀƱǳ ōťŘȊƛŜ ǇǊȊŜƎƭŊŘ ǿƛŜŘȊȅ na 

temat ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜƎƻ ǊƻŘȊŀƧǳΣ ƧŀƪƛƳƛ ǎŊ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƻǊŀȊ ƧŜŘƴŜƎƻ Ȋ ƴŀƧƭŜǇƛŜƧ 

ǇǊȊŜōŀŘŀƴȅŎƘ ǊƻŘȊŀƧƽǿ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ŀ ƳƛŀƴƻǿƛŎƛŜ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΦ 

2.1. Pw½9²[9Y_! .L!_!/½Y! {½tLYh²! ς DANE STATYSTYCZNE 

.ƛŀƱŀŎȊƪƛ ǘƻ ƎǊǳǇŀ ȊƱƻǏƭƛǿȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƪƻƳƽǊŜƪ krwi. ¢ŜǊƳƛƴ αōƛŀƱŀŎȊƪŀέ (ƱŀŎΦ leucaemia) 

pochodzi ƻŘ ƎǊŜŎƪƛŎƘ ǎƱƽǿ αƭŜǳƪƻǎέΣ ƻȊƴŀŎȊŀƧŊŎŜƎƻ ōƛŀƱȅ ƻǊŀȊ αƘŀƛƳŀέ ŎȊȅƭƛ ƪǊŜǿΦ Klasyfikacji 

ōƛŀƱŀŎȊŜƪ ŘƻƪƻƴǳƧŜ ǎƛť ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ liczby ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǊƻŘȊŀƧƽǿ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪǊǿƛΣ ich 

ƳƻǊŦƻƭƻƎƛƛΣ ƛƳƳǳƴƻŦŜƴƻǘȅǇǳΣ ȊŀōǳǊȊŜƵ ŎȅǘƻƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ƛ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅŎƘΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƻōǊŀȊǳ 

klinicznego pacjenta. Zgodnie z informacjami ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅƳƛ Ȋ ƴŀƧŀƪǘǳŀƭƴƛŜƧǎȊŜƎƻ ŘƻǎǘťǇƴŜƎƻ 

raportu dla Ministerstwa Zdrowia za 2020 r., ǿ tƻƭǎŎŜ ōƛŀƱŀŎȊƪť ȊŘƛŀƎƴƻȊƻǿŀƴƻ ƱŊŎȊƴƛŜ u 1610 

ƳťȍŎȊȅȊƴ ƛ монн ƪƻōƛŜǘΣ co ǎǘŀƴƻǿƛƱƻ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƻ нΣн҈ ƛ мΣу҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ȊŘƛŀƎƴƻȊƻǿŀƴȅŎƘ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΦ .ƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊ όƳƛŜƭƻƛŘŀƭƴŊύ odnotowano ȊŀǏ ǳ ррл ƳťȍŎȊȅȊƴ όлΣу҈ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿύ ƛ ǳ рлр ƪƻōƛŜǘ όлΣт҈ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿύΦ .ƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎŊ ƧŜŘƴȅƳ 

Ȋ ǿƛƻŘŊŎȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ȊƱƻǏƭƛǿȅŎƘ ǿ tƻƭǎŎŜ ǇƻŘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŎƛΦ hŘƴƻǘƻǿŀƴƻΣ ȍŜ 

ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ōȅƱŀ ǇƻǿƻŘŜƳ ȊƎƻƴǳ ǳ нΣу҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻƴƪƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǇƱŎƛ ƳťǎƪƛŜƧ όуΦ ƴƻǿƻǘǿƽǊ 

ȊƱƻǏƭƛǿȅ Ŏƻ Řƻ ƛƭƻǏŎƛ ȊƎƻƴƽw)Σ ŀ ǘŀƪȍŜ нΣу҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻƴƪƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘ ǇƱŎƛ ȍŜƵǎƪƛŜƧ (10. 

ƴƻǿƻǘǿƽǊ ȊƱƻǏƭƛǿȅ Ŏƻ Řƻ ƛƭƻǏŎƛ ȊƎƻƴƽǿύ3. 

Generalnie ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƪŀǘŜƎƻǊȅȊǳƧŜ ǎƛť Řƻ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ŘǳȍȅŎƘ ƎǊǳǇ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ linii pochodzenia 

w procesie ƪǊǿƛƻǘǿƽǊŎȊȅƳ (hematopoezy) ƪƻƳƽǊŜƪ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ (szpikowa czy limfoidalna) oraz 

tempa przebiegu choroby όƻǎǘǊŀΣ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀύ, (tabela 1)Φ YƭŀǎȅŦƛƪŀŎƧŀ ǘŀ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ 

zastosowanie odpowiedniego leczenia43. 

 

 

 

 

 



24 
 

Rodzaj YƻƳƽǊƪƛ Cytologia Obajwy Epidemiologia 

hǎǘǊŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ 
szpikowa 
(AML) 

bƛŜŘƻƧǊȊŀƱŜ 
ƪƻƳƽǊƪƛ ƭƛƴƛƛ 
mieloidalnej 
(WBC) 

Mutacje w 
onkogenach, 
pojedyncza 
mutacja w 
ƳƛŜƭƻōƭŀǏŎƛŜΣ 
ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻǏŎƛ 
cytogenetyczne 

Anemia, 
spontaniczne 
krwawienia 

Dzieci oraz 
ŘƻǊƻǏƭƛ 

tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ 
ōƛŀƱŀŎȊƪŀ 
szpikowa 
(CML) 

YƻƳƽǊƪƛ 
macierzyste 
szpiku 

Translokacja 
chromosomalna, 
granulocyty 

Anemia, 
ƳŀƱƻǇƱȅǘƪƻǿƻǏŏΣ 
ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŀ 
ǏƭŜŘȊƛƻƴŀ 

Rzadka u 
dzieci 

hǎǘǊŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ 
limfoblastyczna 
(ALL) 

bƛŜŘƻƧǊȊŀƱŜ 
limfocyty B i 
T oraz 
makrofagi 

Aberracja 
chromosomalna 

Zaburzenia 
funkcjonowania 
szpiku 

/Ȋťǎǘŀ ǳ 
dzieci 

tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ 
ōƛŀƱŀŎȊƪŀ 
limfoblastyczna 
(CLL) 

KomƽǊƪƛ ƭƛƴƛƛ 
limfoidalnej 
ς limfocyty B 
lub T 

bƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿƻǏŎƛ 
chromosomalne 

Opuchlizna 
ǿťȊƱƽǿ 
ŎƘƱƻƴƴȅŎƘΣ 
ǇƻǿƛťƪǎȊŜƴƛŜ 
ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ 

/ȊťǎǘŜ ǳ ƭǳŘȊƛ 
ǇƻǿȅȍŜƧ рр 
roku ȍycia 

Tabela 1. /ƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅƪŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ǘȅǇƽǿ ōƛŀƱŀŎȊŜƪΦ  
tƻŘȊƛŀƱ ōƛŀƱŀŎȊŜƪ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ na liniť ǇƻŎƘƻŘȊŜƴƛŀ ǿ ǇǊƻŎŜǎƛŜ ƪǊǿƛƻǘǿƽǊŎȊȅƳ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜƧ oraz tempa przebiegu 
choroby. tǊȊŜǘƱǳƳŀŎȊƻƴƻ ǘŀōŜƭť Ȋ Rafiq S et al., Journal of Biosciences and Medicines, 2018 44. 

tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀ jŜǎǘ ǊȊŀŘƪŊ ŎƘƻǊƻōŊΣ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎŊ ǳ ƧŜŘƴŜƧ Řƻ ŘǿƽŎƘ ƻǎƽō ƴŀ 

100 00045. ²ȅǎǘťǇǳƧŜ ǇǊȊŜǿŀȍƴƛŜ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇƻǿȅȍŜƧ ср Ǌƻƪǳ ȍȅŎƛŀΦ WŜƧ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅƳ 

onkogenem jest wspomniany ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ƎŜƴ ƪƻŘǳƧŊŎȅ kinazť BCR-!.[мΣ ƪǘƽǊy powstaje w 

wyniku translokacji chromosomalnej t(9;22)(ǉопΤǉммύΣ ŀ ǿƛťŎ fragmentu genu BCR do obszaru 

ƪƻŘǳƧŊŎŜƎƻ ŜƭŜƳŜƴǘȅ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƻǿŜ ƪƛƴŀȊȅ ABL1Φ ² ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ǇƻǿǎǘŀƧŜ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴƛŜ 

aktywna cytoplazmatyczna kinaza BCR-ABL1Σ ƪǘƽǊŀ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴŊ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧťΣ 

ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ƻǊŀȊ ǳǇƻǏƭŜŘȊŀ ǇǊȊȅƭŜƎŀƴƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ Řƻ ǇƻŘǏŎƛŜƭƛǎƪŀ szpiku. 

2.2. OBRAZ KLINICZNY I PRZEBIEG Pw½9²[9Y_9W BL!_!/½YL SZPIKOWEJ  

½ƎƻŘƴƛŜ Ȋ ƛƴŦƻǊƳŀŎƧŀƳƛ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅƳƛ Ȋ aktualizowanego co roku ǇƻŘǊťŎȊƴƛƪŀ αLƴǘŜǊƴŀ 

Szczeklikaέ46, prawie poƱƻǿŀ ŎƘƻǊȅŎƘ ƴƛŜ ƻŘŎȊǳǿŀ ǿȅǊŀȋƴȅŎƘ ƻōƧŀǿƽǿ ŎƘƻǊƻōƻǿȅŎƘΣ ŎƘƻŎƛŀȍ 

u ok. 30% ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇƻƧŀǿƛŀ ǎƛť ƻǎƱŀōƛŜƴƛŜΣ ƴƛŜƪǘƽǊȊȅ ǘǊŀŎŊ ƴŀ ƳŀǎƛŜ ƻǊŀȊ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŀƧŊ ǘȊǿΦ 

αƴƻŎƴȅŎƘ ǇƻǘƽǿέΦ ¦ǘǊŀǘŀ Ƴŀǎȅ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŀ ŦŀƪǘŜƳΣ ȍŜ ǳ Ŏƻ ŘǊǳƎƛŜƎƻ ǇŀŎƧŜƴǘŀ 

ǏƭŜŘȊƛƻƴŀ ƧŜǎǘ ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŀΣ Ŏƻ ǎǇǊŀǿƛŀ, ȍŜ ǳŎȊǳŎƛŜ ǎȅǘƻǏŎƛ ǇƻƧŀǿƛŀ ǎƛť ǎȊȅōŎƛŜƧΣ ŀƭŜ ƛ ƳƻȍŜ 

ǇƻǿƻŘƻǿŀŏ ŘȅǎƪƻƳŦƻǊǘ ǿ ƭŜǿȅƳ ǇƻŘȍŜōǊȊǳΦ /ȊŀǎŜƳ ǇƻǿƛťƪǎȊƻƴŜƧ ǏƭŜŘȊƛƻƴƛŜ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅ 

ƘŜǇŀǘƻƳŜƎŀƭƛŀΦ tŀŎƧŜƴŎƛ ŎȊťǎǘƻ ŘƻǏǿƛŀŘŎȊŀƧŊ ȊŀōǳǊȊŜƵ ǿ ƳƛƪǊƻƪǊŊȍŜƴƛǳ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ 

ƴŀŘƳƛŜǊƴŊ ƭƛŎȊōŊ ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿΣ ǇƻƴŀŘ нлл 000 ς 300 ллл ƪƻƳƽǊŜƪκҡl. wȊŀŘȊƛŜƧ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎŜ 
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ƻōƧŀǿȅ ŘƻǘȅŎȊŊ ȊŀōǳǊȊŜƵ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƪǊȊŜǇƴƛťŎƛŜƳ ƪǊǿƛ όȊŀƪǊȊŜǇƛŎŀκƪǊǿŀǿƛŜƴƛŀύΣ ǘƪƭƛǿƻǏŎƛ 

ƳƻǎǘƪŀΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ȊŀōǳǊȊƻƴŜƎƻ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳǳ ǇǳǊȅƴ όŘƴŀ ƳƻŎȊŀƴƻǿŀύΦ 

.ƛŀƱŀŎȊƪť ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǊƻȊǇƻȊƴŀƧŜ ǎƛť podczas rutynowego badania morfologii krwi, ponad 90% 

ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ ǿ ŦŀȊƛŜ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ όŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧΣ /tύΦ Badania pomocnicze przy rozpoznaniu CML 

ǘƻ ōƛƻǇǎƧŀ ŀǎǇƛǊŀŎȅƧƴŀ ƛ ǘǊŜǇŀƴƻōƛƻǇǎƧŀ ǎȊǇƛƪǳΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ōŀŘŀƴƛŀ ŎȅǘƻƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜ ǎȊǇƛƪǳ ƛ 

molekularƴŜ ƪǊǿƛ όƻōŜŎƴƻǏŏ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘǳ genu BCR-ABL1, ewentualnie inne aberracje 

ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŀƭƴŜύΦ bƛŜƭŜŎȊƻƴŀ ŦŀȊŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ǿ ŎƛŊƎǳ о-п ƭŀǘ ǇǊȊŜŎƘƻŘȊƛ ǿ ƪǊȅȊť ōƭŀǎǘȅŎȊƴŊΣ 

ƪǘƽǊŀ ǿ ǇǊȊŜōƛŜƎǳ ǇǊȊȅǇƻƳƛƴŀ ƻǎǘǊŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΦ ½ ǇƻǿƻŘǳ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴŜƧ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ 

podczas kryzy blastycznejΣ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǇƻǿǎǘŀƧŜ ǿƛŜƭŜ ƳǳǘŀŎƧƛΣ Ŏƻ ǇǊȊŜƪƱŀŘŀ ǎƛť ƴŀ 

ŦŜƴƻǘȅǇ ƻǇƻǊƴȅ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƻǊŀȊ ȊƱŜ ǊƻƪƻǿŀƴƛŜ46,47. 

2.3. ROKOWANIE W PRZE²[9Y_9W .L!_!/½/9 {½tLYh²9W 

5ƻ ƻŎŜƴȅ ǊƻƪƻǿŀƴƛŀΣ ŀ ǿƛťŎ ǎȊŀƴǎ ƴŀ ǿȅƭŜŎȊŜƴƛŜ ƛ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜΣ ǎǘƻǎǳƧŜ ǎƛť ŎȊǘŜǊȅ ǎȅǎǘŜƳȅ 

prognostyczne. System Sokala, Hasforda, EUTOS oraz ELTS (tabela 2). Najbardziej aktualna jest 

ǎƪŀƭŀ 9¦¢h{Σ ƪǘƽǊŀ ǇǊȊŜǿƛŘǳƧŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ǇŀŎƧŜƴǘŀ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƛƳŀǘƛƴƛōŜƳΣ ƧŜŘƴŀƪ ǿŀȍƴŜ ƧŜǎǘ, 

ȍŜōȅ ǇƻƳƛŀǊ ȊƻǎǘŀƱ Řƻƪƻƴŀƴȅ ǇǊȊŜŘ ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛŜƳ ƭŜŎȊŜƴƛŀΦ {ƪŀƭŀ 9[¢{ ōƛŜǊȊŜ ǇƻŘ ǳǿŀƎť 

ǇŀǊŀƳŜǘǊȅ ǘŀƪƛŜ Ƨŀƪ ǿƛŜƪΣ ǊƻȊƳƛŀǊ ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ, liczba ƪƻƳƽǊŜƪ ōƭŀǎǘȅŎȊƴȅŎƘ ƻǊŀȊ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ 

ǿȅǊŀȍƻƴa ǿ ƴƻǘŀŎƧƛ ǿȅƪƱŀŘƴƛŎȊŜƧ 109/LΦ ½ƳƛŜƴƴŜ ƳǳǎȊŊ ōȅŏ ǇƻŘŘŀƴŜ ƻŎŜƴƛŜ ǿ ƳƻƳŜƴŎƛŜ 

ŘƛŀƎƴƻȊȅ ǇŀŎƧŜƴǘŀΦ ¦ȊȅǎƪŀƴŜ ǿ ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ǿȅƴƛƪƛ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ ǇǊȊŜǿƛŘȅǿŀŏ ŘƱǳƎƻǘŜǊƳƛƴƻǿŜ 

ǇǊȊŜȍȅŎƛŜΦ 
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Skala (system) Opis Parametry Ryzyko 

Sokala48 {ƪŀƭŀ ǳȍȅǿŀƴŀ ǿ 
czasach przed 
wynalezieniem 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƪƛƴŀȊȅ 
tyrozynowej. 
Od tego czasu 
parametry 
ǇǊȊŜȍȅǿŀƭƴƻǏŎƛ ǳƭŜƎƱȅ 
poprawie. 

ω wƻȊƳƛŀǊ ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ 
ω Odsetek ƪƻƳƽǊŜƪ 

mieloblastycznych 
we krwi 
obwodowej 

ω Wiek 

¶ Liczba ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛ 

Niskie <0,8 
|ǊŜŘƴƛŜ лΣу-1,2 
Wysokie >1,2 
 
Niskie ς ŘǿǳƭŜǘƴƛŜ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜ 
90%; mediana czasu 
ǇǊȊŜȍȅŎƛŀΥ р ƭŀǘ 
|ǊŜŘƴƛŜ ς dwuletnie 
ǇǊȊŜȍȅŎƛŜ ср ς 90%; 
ƳŜŘƛŀƴŀ ǇǊȊŜȍȅŎƛŀнΣр ς 5 lat 
Wysokie ς dwuletnie 
ǇǊȊŜȍȅŎƛŜ ср҈Τ ƳŜŘƛŀƴŀ 
ǇǊȊŜȍȅŎƛŀΥ нΣр Ǌƻƪǳ  

Hasforda49 hŎŜƴŀ ǇǊȊŜȍȅǿŀƭƴƻǏŎƛ ǳ 
ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƭŜŎȊƻƴȅŎƘ 
IFNh  

¶ Wiek 

¶ wƻȊƳƛŀǊ ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ 

¶ Liczba ǇƱȅǘŜƪ krwi 

¶ Liczba ōƭŀǎǘƽǿ 
ό҈ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿύ 

¶ LƭƻǏŏ ŜƻȊȅƴƻŦƛƭƽǿ 
ό҈ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿύ 

¶ LƭƻǏŏ ōŀȊƻŦƛƭƽǿ 
ό҈ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿύ 

Niskie: 
IŀǎŦƻǊŘ ǎŎƻǊŜ Җ тул ς 
|ǊŜŘƴƛŜ: 
Hasford score 781-1480 
Wysokie: 
Hasford score 
җмпул 

EUTOS50 Ocena powodzenia 
ǘŜǊŀǇƛƛ му ƳƛŜǎƛťŎȅ Ǉƻ 
rozpocȊťŎƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ 
όƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŜ //ƎwΣ ŎȊȅƭƛ 
kompletnej remisji 
cytogenetycznej 
 

¶ wƻȊƳƛŀǊ ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ 

¶ Odsetek 
ōŀȊƻŦƛƭƽǿ 

 

EUTOS score > 87 - pacjent 
wysokiego ryzyka 
ƴƛŜƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ kompletnej 
remisji cytogenetycznej 
ό//Ǝwύ Ǉƻ му ƳƛŜǎƛŊŎŀŎƘ 

ELTS51 

όƻŎŜƴŀ ǇǊȊŜȍȅŎƛŀ 
ŘƱǳƎƻǘŜǊƳƛƴƻǿŜƎƻύ 

hŎŜƴŀ ǊȅȊȅƪŀ ǏƳƛŜǊŎƛ 
ȊǿƛŊȊŀƴŜƎƻ Ȋ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ 
ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ǎȊǇƛƪƻǿŊ 

¶ Wiek 

¶ RƻȊƳƛŀǊ ǏƭŜŘȊƛƻƴȅ 

¶ Liczba komƽǊŜƪ 
blastycznych we 
krwi obwodowej 
όȊŀƻƪǊŊƎƭƻƴŜ Řo 
ǇŜƱƴŜƧ ƭƛŎȊōȅύ 

¶ Liczba ǇƱȅǘŜƪ krwi 
(podana w 109/L) 

 

Niskie: 
9[¢{ ǎŎƻǊŜ Җ мΦрсул 
|ǊŜŘƴƛŜΥ 
ELTS score 
Ҕ мΦрсул Җ нΦнмур  
Wysokie:   
ELTS score  
> 2.2185 

Tabela 2Φ {ȅǎǘŜƳȅ ƻŎŜƴȅ Ǌƻƪƻǿŀƴƛŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŘƻǘƪƴƛťǘȅŎƘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ǎȊǇƛƪƻǿŊΦ Tabela na podstawie 
publikacji 48ς51 

 

2.4. KINAZA BCR-ABL1 

hōǎŜǊǿŀŎƧŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƽǿ ǇƻŎȊȅƴƛƻƴŜ ƴŀ ǇƻŎȊŊǘƪǳ ·· ǿƛŜƪǳ ǇƻȊǿƻƭƛƱȅ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴƛŜ 

ǎǘǿƛŜǊŘȊƛŏΣ ȍŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ǊƽȍƴƛŎŜ ƳƛťŘȊȅ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅƳƛ ƛ ƴƻǊƳŀƭƴȅƳƛΣ 

ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀƧŊŎŜ ǎƛť ǿ ȊŀǿŀǊǘƻǏŎƛ ƧŊŘǊŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ ¢ŜƻŘƻǊ .ƻǾŜǊƛ ƧŜǎȊŎȊŜ ǿ мфмп r. 

ǿȅǎǳǿŀƱ ǇǊȊȅǇǳǎȊŎȊŜƴƛŀ ƻ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅƳ ǇƻŎƘƻŘȊŜƴƛǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ƧŜŘƴŀƪ ŘƻǇƛŜǊƻ 

ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ wƻōŜǊǘŀ ²ŜƛƴōŜǊƎŀ ǿ ŘǊǳƎƛŜƧ ǇƻƱƻǿƛŜ ·· ǿƛŜƪǳ ƻǎǘŀǘŜŎȊƴƛŜ ǘƻ ǇƻǘǿƛŜǊŘȊƛƱȅ. 
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²ǎǇƻƳƴƛŀƴƛ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ǿ ǘŜƪǏŎƛŜ (punkt 1.3.1) Peter Nowell oraz David Hungerford w 1960r. 

ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƭƛΣ ȍŜ ǿǏǊƽŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΣ 

chromosom 22 (chromosom Filadelfia, Ph) ȊŘŀƧŜ ǎƛť ōȅŏ ǿȅƧŊǘƪƻǿƻ ƴƛŜǿƛŜƭƪƛŎƘ ǊƻȊƳƛŀǊƽǿΦ 

¢ȅǇƻǿȅ ƪŀǊƛƻǘȅǇ ƻǎƻōȅ ŘƻǘƪƴƛťǘŜƧ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ǎȊǇƛƪƻǿŊ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ ǊȅŎƛƴƛŜ мΦ 

 

Rycina 1Φ ¢ȅǇƻǿȅ ƪŀǊƛƻǘȅǇ ƻǎƻōȅ ŎƘƻǊŜƧ ƴŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΦ 
Rycina przedstawia kariotyp osoby chorej ƴŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΦ /ȊŜǊǿƻƴŊ ǎǘǊȊŀƱƪŊ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ŜŦŜƪǘ 
translokacji 9;22. Na podstawie Knudson AG, 200110. 

/ȊǘŜǊƴŀǏŎƛŜ ƭŀǘ ǇƽȋƴƛŜƧ WŀƴŜǘ wƻǿƭŜȅ ǳǎǘŀƭƛƱŀΣ ȍŜ ǘƻ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŀ ƳƛťŘȊȅ ŎƘƻǊƳƻǎƻƳŜƳ ф ƛ нн 

jest odpowiedzialna za powstanie chromosomu Ph47,52Φ ½ƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƛŜ ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ 

ƴŀǎǘŊǇƛƱƻ ƴƛŜǿƛŜƭŜ ǇƽȋƴƛŜƧΦ Biologiczna ŦǳƴƪŎƧŀ ōƛŀƱƪŀ ABL1 ǇƻǿƻŘǳƧŜΣ ȍŜ ƻōŜŎƴƻǏŏ ƪƛƴŀȊȅ ./w-

!.[м ƧŜǎǘ ǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŀ, ȍŜōȅ ǿȅǿƻƱŀŏ ǎȅƳǇǘƻƳȅ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΣ Ŏƻ ȊƻǎǘŀƱƻ 

ǇƻƪŀȊŀƴŜ ƴŀ ƳƻŘŜƭŀŎƘ ȊǿƛŜǊȊťŎȅŎƘ ƧŜǎȊŎȊŜ ǿ мфтт Ǌƻƪǳ53. aǳǘŀŎƧŜΣ ƪǘƽǊŜ ǳǇƻǏƭŜŘȊŀƱȅ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ƪƛƴŀȊȅ ǿ ǊŜƧƻƴƛŜ ƪƛŜǎȊŜƴƛ ǿƛŊȍŊŎŜƧ !¢t όǎǳōǎǘȅǘǳŎƧŀ YммтсwύΣ ǳƴƛŜƳƻȍƭƛǿƛŀƱȅ 

ǊƻȊǿƛƴƛťŎƛŜ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ ƴŀǿŜǘ ƧŜǏƭƛ ŜƪǎǇǊŜǎƧŀ ƳƛŀƱŀ ƳƛŜƧǎŎŜ ǿ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 

macierzystych54. 

tťƪƴƛťŎƛŀ ǿ ƎŜƴƛŜ ABL1 ǇƻǿǎǘŀƧŊ zwykle przed eksonem 1ōΣ Ȋŀ ŜƪǎƻƴŜƳ мŀ ŀƭōƻ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

eksonem 1b i 1aΣ ƳƻȍƭƛǿŜ ǘŜȍ ǎŊ ǊƽȍƴŜ ƳƛŜƧǎŎŀ Ǉťƪƴƛťŏ ǿ ƎŜƴƛŜ BCRΣ ƪǘƽǊŜ ǇǊƻǿŀŘȊŊ Řƻ 

Ǉƻǿǎǘŀƴƛŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ƛȊƻŦƻǊƳ ./w-ABL147. bŀƧŎȊťǎǘǎȊŀ ƛȊƻŦƻǊƳŀ jest wynikiem fuzji eksonu 13 

albo 14 genu BCR z eksonem 2 genu ABL1, czego produktem jest transkrypt e13a2 (b2a2) albo 

e14a2 (b3a3), Ȋ ƪǘƽǊŜƎƻ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇƻǿǎǘŀƧŜ ōƛŀƱƪƻ ƻ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ нмл ƪ5ŀ όp210BCR-ABL1). W 

ƴƛŜƪǘƽǊȅŎƘ ǇǊȊȅǇŀŘƪŀŎƘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ǎǇƻǘȅƪŀƴȅ ƧŜǎǘ ǿŀǊƛŀƴǘ ōƛŀƱƪŀ ƻ 
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ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ мфл ƪ5ŀ όp190BCR-ABL1). W innych typach Ph+ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ 

neutrofilowaΣ ŎȊťǎǘƻ ǎǇƻǘȅƪŀƴŀ ƧŜǎǘ ŦƻǊƳŀ ǇнолBCR-ABL1 55. 

Fuzja genu BCR z genem ABL1 prowadzi do co najmniej trzech podstawowych onkogennych 

konsekwencji (ǎȊƭŀƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ rycinie 2): 

¶ Na N-ƪƻƵŎǳ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ ŎȊťǏŏ ./w ȊƴŀƧŘǳƧŜ ǎƛť ŘƻƳŜƴŀ coiled coilΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎŀ 

ŘƛƳŜǊȅȊŀŎƧť ƻǊŀȊ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴŊ ŀǳǘƻŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť ŘƻƳŜƴȅ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ōƛŀƱƪŀ 

ABL1. To z kolei prowadzi do fosforylacji kolejnych ōƛŀƱŜƪ ǎȊƭŀƪǳ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƎƻΣ ǘŀƪƛŎƘ 

jak: 

o GRB2 (ang. Growth Factor Receptor Bound Protein 2)/GAB2 (ang. Growth 

Factor Receptor Bound Protein 2-Associated Protein 2) 

o CRKL (ang. V-Crk Avian Sarcoma Virus CT10 Oncogene Homolog-Like) 

o JAK/STAT (ang. Janus kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription) 

o MAPK (ang. Mitogen-Activated Protein Kinase) 

o PI3K (ang. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase)47,56ς59. 

¶ Fosforylacja 177. reszty tyrozyny ōƛŀƱƪŀ ./w ŀƪǘȅǿǳƧŜ ǿŀȍƴȅ ƻƴƪƻƎŜƴΣ ƻƴƪƻƎŜƴ w!{ 

(ang. Ras protooncogene)60Φ WŜǎǘ ǘƻ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧŀ ƴƛŜȊōťŘna dla leukemogenezy, a 

mutacja Tyr177Phe w tym rejonie ƻōƴƛȍŀ ȊŘƻƭƴƻǏŏ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ BCR-ABL1. Fosforylacja 

¢мтт ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŜ Ȋ ŘƻƳŜƴŊ {Iн (ang. Src Homology 2) ōƛŀƱƪŀ Dw.н 

όǎƪƱŀŘƴƛƪŀ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳ Dw.нκD!.нκ{h{ύΦ ¢ŀ ƛƴǘŜǊŀƪŎƧŀ ŀƪǘȅǿǳƧŜ ǎȊƭŀƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅ 

w!{κw!Cκa9Yκ9wYΣ ƪǘƽǊȅ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧƛ ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜƳ ƛ 

ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊ όǿƛťŎŜƧ punkt 2.4.3ύ ƻǊŀȊ ǎȊƭŀƪ tLоYκ!Y¢Σ ƪǘƽǊȅ ƧŜǎǘ ƳΦƛƴΦ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅ 

za hamowanie apoptozy (punkt 2.4.2). 

¶ BCR-ABL1 aktywuje czynnik transkrypcyjny STAT5 bezpƻǏǊŜŘƴƛƻ ƛ ǇƻǏǊŜŘƴƛƻ, poprzez 

ŀƪǘȅǿŀŎƧť W!Yн ƛ ƪƛƴŀȊ {w/ ς HCK (ang. Hemopoietic Cell Kinase) oraz LYN (ang. Lck/Yes-

Related Novel Protein Tyrosine Kinase). !ƪǘȅǿŀŎƧŀ ǘŀ ƘŀƳǳƧŜ ŀǇƻǇǘƻȊť ǇƻǇǊȊŜȊ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧť transkrypcji antyapoptotycznego genu BCL-X (ang. BCL2 Like 1)61. 

BCR-!.[м ŀƪǘȅǿǳƧŜ ǿƛŜƭŜ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘ ǏŎƛŜȍŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ŘȊƛŀƱŀƧŊ ȊŜ ǎƻōŊ ǿ ǎȅƴergii, 

ƻŘōƭƻƪƻǿǳƧŊŎ ǇǊŀǿŘȊƛǿȅ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ŦǳȊȅƧƴŜƧ ƪƛƴŀȊȅΦ {ŜǊƛŀ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿΣ ǿ 

ƪǘƽǊȅŎƘ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƭƛƴƛƛ Yрсн όŎƘǊƻƴƛŎȊƴŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀΣ BCR-ABL1-pozytywne) 

ǿǇǊƻǿŀŘȊŀƴƻ ŘƻƳƛƴǳƧŊŎŊ-ƴŜƎŀǘȅǿƴŊ όŀ ǿƛťŎ ǳƴƛŜŎȊȅƴƴƛƻƴŊύ ŦƻǊƳť ƎŜƴƽǿ ƪƻŘǳƧŊŎȅŎƘ ōƛŀƱƪa 

RAS, PI3K albo STAT5, ǳƧŀǿƴƛƱŀ ȊƴŀŎȊƴŊ ŀǇƻǇǘƻȊť ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪƻ-ŜƪǎǇǊȅƳǳƧŊŎȅŎƘ н Ȋ о 

ŘƻƳƛƴǳƧŊŎȅŎƘ-negatywnych form w jakiejkolwiek kombinacjiΦ tǊƻǿŀŘȊƛƱƻ ǘƻ Řƻ ƪƻƴƪƭǳȊƧƛΣ ȍŜ 
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aktywnƻǏŏ tylko jednego szlaku, ōŜȊ ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ǘƻ, czy jest to szlak RAS, STAT5 czy PI3K, nie 

wystarcza do podtrzymania wzrostu ƛ ǇǊȊŜȍȅŎƛa ƪƻƳƽǊŜƪ Yрсн62. 

 

 

 

Rycina 2. BCR-!.[м ŀƪǘȅǿǳƧŜ ǿ ǎǇƻǎƽō ŎƛŊƎƱȅ ƻƴƪƻƎŜƴƴŜ ǎȊƭŀƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜΣ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƛΦ 
Na fragmencie BCR kinazy BCR-ABL1 ȊƴŀƧŘǳƧŜ ǎƛť ŘƻƳŜƴŀ ŎƻƛƭŜŘ ŎƻƛƭΣ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎŀ ŘƛƳŜǊȅȊŀŎƧť ƛ ŀǳǘƻŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť ƪƛƴŀȊȅΦ 
Fosforylacja reszty Tyrozyny 177 (T177) rekrutuje kompleks GRB2/SOS/GAB2. Kompleks ten aktywuje onkogenny szlak 
PI3K/AKT oraz RAS/RAF/MEK/ERK. Domena kinazy tyrozynowej zlokalizowana na fragmencie ABL1 aktywuje szlak JAK/STAT, 
ŀ ǘŀƪȍŜ {¢{¢р ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ǇǊƻƳǳƧŊŎ ƧŜƎƻ ƧŊŘǊƻǿŊ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧťΦ ./w-!.[м ŀƪǘȅǿǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ /wY[Σ ƪǘƽǊŀ ǿ ƴŀǎǘťǇǎǘǿƛŜ 
fosforyluje kompleks GRB2/SOS/GAB2. Rycina pochodzi z Braun T et al., Cancer Cell, 2020 47. 

/a[ ƧŜǎǘ ŎƘƻǊƻōŊ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴƛŜ ƘƻƳƻƎŜƴƴŊΣ ǇǊȊŜȊ Ŏƻ ǇǊȊŜȊ ǿƛŜƭǳ ōȅǿŀ ǳȊƴŀǿŀƴŀ Ȋŀ ƳƻŘŜƭƻǿŊ 

chorobť nowotworowŊ ƛ ŎȊťǎǘƻ ǎǘŀƴƻǿƛ ƧŜŘŜƴ Ȋ ǇƛŜǊǿǎȊȅŎƘ ƳƻŘŜƭƛ Řƻ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ƴƻǿȅƳƛ 

lekami. Niewielka liczba mutacji ƛƴƛŎƧǳƧŊŎȅŎƘ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊ ǇƻȊǿƻƭƛƱŀ ǎǘǿƻǊȊȅŏ 

ƧŜŘƴŊ Ȋ ƴŀƧƭŜǇǎȊȅŎƘ Řƻ ǘŜƧ ǇƻǊȅ chemioǘŜǊŀǇƛƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ς terapiť inhibitorem kinazy 

tyrozynowej, iƳŀǘƛƴƛōŜƳΦ [Ŝƪ ƴƻǿŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ ōȅƱ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ Ȋ ǿƛŜƭǳ ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ 

ƪƛƴŀȊΣ Ŏƻ ǇƻȊǿŀƭŀƱƻ ǇǊŜŎȅȊȅƧƴƛŜ ǿȅƳƛŜǊȊȅŏ leczenie ǿ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ƴŀǇťŘȊŀƧŊŎȅ 

ŎƘƻǊƻōťΦ ² ŘŀƭǎȊȅŎƘ ǇƻŘǊƻȊŘȊƛŀƱŀŎƘ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜ ǎȊƭŀki ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŜ Ȋŀ ǊƻȊǿƽƧ 

CML ȊƻǎǘŀƴŊ ƻƳƽǿƛƻƴŜ ōŀǊŘȊƛŜƧ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿƻΦ 

2.4.1. {Ȋƭŀƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅ JAK/STAT 

{Ȋƭŀƪ W!Yκ{¢!¢ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧƛ ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƳƛǘƻƎŜƴƴȅƳƛ ǎȊƭŀƪŀƳƛ 

ǎȅƎƴŀƱƻǿȅƳƛ63. W ǇǊŀǿƛŘƱƻǿŜƧ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜȊƛŜ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪƻǿŀ ƪƛƴŀȊŀ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŀ Wŀƴǳǎ 
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ulega aktywacji po zǿƛŊȊŀƴƛǳ ǇǊȊŜȊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǿȊǊƻǎǘowych. To 

zdarzenie prowadzi do a fosforylacji czynnika transkrypcyjnego STAT5, ǇǊƻƳǳƧŊŎ ƧŜƎƻ ƧŊŘǊƻǿŊ 

ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧť58,64. tƻȊŀ ŀƪǘȅǿŀŎƧŊ ǎȊƭŀƪǳ W!Yκ{¢!¢Σ BCR-ABL1 ƳƻȍŜ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ŀƪǘȅǿƻǿŀŏ 

czynnik transkrypcyjny {¢!¢рΣ Ŏƻ ǳǊǳŎƘŀƳƛŀ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ōƛŀƱŜƪ Ŏȅƪƭǳ kƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ 

cykliny D1Σ ǳƴƛŜȊŀƭŜȍƴƛŀƧŊŎ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊƪƛ ƻŘ ǎȅƎƴŀƱƽǿ ǿȊǊƻǎǘǳ oraz od aktywacji kinazy 

W!YΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ǿ ƳȅǎƛƳ ƳƻŘŜƭǳ /a[ ǇƻƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ ŘŜƭŜŎƧŀ ƎŜƴǳ Jak2 skutkuje 

ǇǊȊŜǿŀƎŊ ƪƭƻƴŀƭƴŊ ƛ ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴȅƳ ǊƻȊǿƻƧŜƳ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ65. 

2.4.2. {Ȋƭŀƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅ PI3K/AKT/mTOR 

Szlak PI3K/AKT oraz aktywowane przez ten szlak ōƛŀƱƪƻ mTOR (ang. Mechanistic Target Of 

Rapamycin Kinase) i czynnik transkrypcyjny NF- Bˁ (ang. Nuclear Factor Of Kappa Light 

Polypeptide Gene Enhancer In B-Cells 3)66 ǎŊ ȊǿƛŊȊŀƴe Ȋ ŜƪǎǇǊŜǎƧŊ ƎŜƴƽǿ ƘŀƳǳƧŊŎȅŎƘ 

ŀǇƻǇǘƻȊť ƛ ǇǊƻƳǳƧŊŎȅŎƘ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ63.  

Kinaza tLоY ƧŜǎǘ ǊŜƪǊǳǘƻǿŀƴŀ ǇǊȊŜȊ ǳŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀƴŜ ōƛŀƱƪƻ D!.нΣ Ŏƻ dalej prowadzi do 

aktywacji kinazy AKT. Aktywacja AKT (ang. AKT Serine/Threonine Kinase) ǇƻŘƴƻǎƛ ŜƪǎǇǊŜǎƧť 

ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŜƎƻ aȅŎΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǎǘŀōƛƭƛȊǳƧŜ Ǝƻ ƘŀƳǳƧŊŎ ƧŜƎƻ ŘŜƎǊŀŘŀŎƧť ǇǊȊŜȊ ōƛŀƱƪƻ 

GSK-3  ̡(ang. Glycogen Synthase Kinase 3 Beta). YƛƴŀȊŀ !Y¢ ǿǇƱȅǿŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ƴŀ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧť 

ǊƽȍƴȅŎƘ ōƛŀƱŜƪΣ ƪǘƽǊŜ ƳƻƎƱȅōȅ ƳƛŜŏ ƴŜƎŀǘȅǿƴȅ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƛ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛΦ 

WŜŘƴȅƳ Ȋ ǘŀƪƛŎƘ ōƛŀƱŜƪ ƧŜǎǘ p21Waf1/Cip1(ang. Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1A), opisywane 

ŘŀƭŜƧ ǿ ǘŜƪǏŎƛŜ Ƨŀƪƻ Ǉнм.  

2.4.2.1 5ǿŀ αƻōƭƛŎȊŀέ ōƛŀƱƪŀ p21: ƧŊŘǊƻǿȅ supresor i cytoplazmatyczny onkogen 

CƻǎŦƻǊȅƭǳƧŊŎ ōƛŀƱƪƻ pнм ƴŀ ǘȅǊƻȊȅƴƛŜ мпр ό¢мпрύ ƪƛƴŀȊŀ !Y¢ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ǎŜƪǿŜǎǘǊŀŎƧť tego ōƛŀƱƪŀ 

w cytoplazmie, co ǎǇǊȊȅƧŀ ǇǊȊŜȍȅŎƛǳ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧΦ ² ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ƳƻȍŜƳȅ ȊƴŀƭŜȋŏ 

ǇǊȊȅƪƱŀŘȅΣ Ƨŀƪ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŀ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧŀ Ǉнм ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ !Y¢ ƛƴŘǳƪƻǿŀƱŀ 

ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛť ƳΦƛƴΦ ŘƻƪǎƻǊǳōƛŎȅƴŊ67, cis-ǇƭŀǘȅƴŊ68, paklitakselem69Σ ŀ ǘŀƪȍŜ р-

fluorouracylem70. tнм ǘƻ ōƛŀƱƪƻ ƻ ƴƛŜŘƱǳƎƛŜƧ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ i ǳōƻƎƛŜƧ ǎǘǊǳƪǘǳǊȊŜ ŘǊǳƎƻǊȊťŘƻǿŜƧ, bez 

ǎǘǊǳƪǘǳǊ ǿȅȍǎȊŜƎƻ ǊȊťŘǳΦ ¦Ƴƻȍƭƛǿƛŀ ǘƻ ȊǿƛŊȊŀƴƛŜ ƛ ƘŀƳƻǿŀƴƛe ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭǳ 

ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƪƛƴŀȊ71ς73Φ tнм ƧŜǎǘ ǿ ǎǘŀƴƛŜ ǿƛŊȊŀŏ ƪƛƴŀȊȅ ƻ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƛŜ ǎŜƪǿŜƴŎƧƛ ƴƛŜ 

przekraŎȊŀƧŊŎȅƳ уо҈Σ ŀ ǘŀƪȍŜ Ŏȅƪƭƛƴȅ ƻ ǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƛŜ ƴƛŜ ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƧŊŎȅƳ пн҈72. W 

literaturze rola p21 bȅǿŀ Ȋŀǿťȍŀƴŀ Řƻ funkcji ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ ƛƴŘǳƪǘƻǊŀ 

ǇǊƻŎŜǎǳ ǎǘŀǊȊŜƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ όsenescencji) albo supresora wzrostu nowotworu, ale w 

ƛǎǘƻŎƛŜ ƧŜƎƻ Ǌƻƭŀ ƧŜǎǘ ōŀǊŘȊƛŜƧ ȊƱƻȍƻƴŀ; p21 powinno ōȅŏ postrzegano Ƨŀƪƻ ǎȊŜǊƻƪƻ ǇƻƧťǘȅ 

regulator71. ¢ŀƪ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ƴƛǎƪƛŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ Ǉнм ƳƻƎŊ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ƪƻƴǘŜƪǎǘǳ 
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ǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻǿŜƎƻ ǎǘȅƳǳƭƻǿŀŏ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪ73Σ Ŏƻ ǎǘƻƛ ǿ ǎǇǊȊŜŎȊƴƻǏŎƛ Ȋ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ 

ǳȊƴŀǿŀƴŊ ǊƻƭŊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΦ 5ǿƻƛǎǘƻǏŏ ƴŀǘǳǊȅ Ǉнм ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀ ȊƱƻȍƻƴŀ 

rola w indukcji ōŊŘȋ ƘŀƳƻǿŀƴƛǳ apoptozyΣ Ŏƻ ǿ ŘǳȍŜƧ ƳƛŜǊȊŜ ȊŀƭŜȍȅ od lokalizacji p21 

ǿŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛΦ W ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ p21 wykazuje ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ƻƴƪƻƎŜƴƴŊΣ ȊŀǇƻōƛŜƎŀƧŊŎ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛŜ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŜ ƛ hamowanie 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭǳ ƪŀǎǇŀȊ ƛ ŜŦŜƪǘƻǊƽǿ ŀǇƻǇǘƻȊȅ71,72. Stymuluje to ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ chemioǘŜǊŀǇƛť, 

ŀ ǘŀƪȍŜ ǿǎǇƛŜǊŀ ƳƛƎǊŀŎƧť ƛ ƳŜǘŀǎǘŀȊť ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ȊƱƻǏƭƛǿŜƎƻ. Z drugiej strony p21 

ƳƻȍŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇǊƻƳƻǿŀŏ ŀǇƻǇǘƻȊť74Σ ŎƘƻŎƛŀȍ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ƴƛŜ ƧŜǎǘ Řƻ ƪƻƵŎŀ ǇƻȊƴŀƴȅ ƛ ƧŜǎǘ 

ȊǿȅƪƭŜ ȊǿƛŊȊŀƴȅ Ȋ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧŊ ƧŊŘǊƻǿŊ ōƛŀƱƪŀ73. Ponadto, w ƧŊŘǊȊŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅƳ Ǉнм ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŜ 

z elementaƳƛ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ όŎȅƪƭƛƴȅΣ ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴŜ ƪƛƴŀȊȅύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƳƻȍŜ ǿǇƱȅǿŀŏ ƴŀ 

ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ƎŜƴƻƳƻǿŊ ǇƻǇǊȊŜȊ ǎǘȅƳǳƭƻǿŀƴƛŜ ƴŀǇǊŀǿȅ 5b! ƛ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŜ z ōƛŀƱƪiem PCNA71. 

WŊŘǊƻǿŜ Ǉнм ŘȊƛŀƱŀ Ƨŀƪ ǎǳǇǊŜǎƻǊ ǿȊǊƻǎǘǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΦ 5ǿƻƛǎǘƻǏŏ funkcji pнм ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧƛ ȊoǎǘŀƱŀ ǎŎƘŜƳŀǘȅŎȊƴƛŜ ȊƻōǊŀȊƻǿŀƴŀ na rycinie 3. 

 

Rycina 3Φ {ŎƘŜƳŀǘȅŎȊƴŀ ƛƭǳǎǘǊŀŎƧŀ ǳƪŀȊǳƧŊŎŀ ǇƻŘǿƽƧƴŊ Ǌƻƭť Ǉнм ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛΦ 
Fosforylowane p21 ǎŜƪǿŜǎǘǊƻǿŀƴŜ ƧŜǎǘ ǿ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜΣ ƎŘȊƛŜ ǇŜƱƴƛ Ǌƻƭť ƻƴƪƻƎŜƴǳΣ ƘŀƳǳƧŊŎ ŀǇƻǇǘƻȊť ƛ ǇǊƻƳǳƧŊŎ ŦŜƴƻǘȅǇ 
oporny ƴŀ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛť. WŊŘǊƻǿŜ Ǉнм ǇŜƱƴƛ Ǌƻƭť ǎǳǇǊŜǎƻǊŀ ǿȊǊƻǎǘǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ƘŀƳǳƧŜ Ŏȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅΣ ǿǎǇƛŜǊŀ 
ƴŀǇǊŀǿť 5b! ƛ ǎǘŀōƛƭƴƻǏŏ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƻǿŊ. Rycina na podstawie Kreis et al., Cancers (Basel), 201971 

2.4.2.2 Czynnik Transkrypcyjny FOXO3a 

LƴƴȅƳƛ ōƛŀƱƪŀƳƛ ŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀƴȅƳƛ ǇǊȊŜȊ !Y¢ ǎŊ ŎȊȅƴƴƛƪƛ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŜ Ch·h (ang. Forkhead 

Box O)Σ ǿ ǘȅƳ Ch·hоŀΦ Ch·hоŀ ƳƻȍŜ ƛƴƛŎƧƻǿŀŏ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧť ōƛŀƱŜƪ ŘȊƛŀƱŀƧŊŎȅŎƘ 
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ǇǊƻŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴƛŜΣ ƘŀƳǳƧŊŎȅŎƘ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť75,76Σ ŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ōƛŀƱŜƪ ƛƴŘǳƪǳƧŊŎȅŎƘ ƴŀǇǊŀǿť 

DNA77Σ ŘŜǘƻƪǎȅƪŀŎƧť ǿƻƭƴȅŎƘ ǊƻŘƴƛƪƽǿ78Σ ŀǳǘƻŦŀƎƛť79 oraz ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŜ80. .ƛŀƱƪŀ COXh ƳƻƎŊ 

ǘŜȍ ƛƴƛŎƧƻǿŀŏ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧť ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ƻǇƛǎŀƴŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ Ǉнм75. /ƘƻŎƛŀȍ ǿ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ FOXO3a 

bywa opisywany jako supresor nowotworzenia, ƪǘƽǊŜƎƻ ƛƴaktywacja prowadzi do progresji 

nowotworu81, jego rola jest w ƛǎǘƻŎƛŜ ȊƱƻȍƻƴŀ ƛ ȊŀƭŜȍȅ ǏŎƛǏƭŜ ƻŘ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊ ƪƻƳƽǊƪƛ, 

podobnie jak w przypadku p21. Ch·hоŀ ƧŜǎǘ ƳŜŘƛŀǘƻǊŜƳ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǊƽȍƴŜƎƻ ǊƻŘȊŀƧǳ ǎǘǊŜǎ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿȅΣ Ŏƻ ƻŘȊǿƛŜǊŎƛŜŘƭŀ ǎƛť ǿ ƧŜƎƻ ƳƻŘȅŦƛƪŀŎƧŀŎƘ ǇƻǘǊŀƴǎƭŀŎȅƧƴȅŎƘ ƛ ǿ ƪƻƴǎŜƪǿŜƴŎƧƛ w 

ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧƛ ǿŜǿƴŊǘǊȊƪƻƳƽǊƪowej. bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ǎǘǊŜǎǳ ŜƴŜǊƎŜǘȅŎȊƴŜƎƻ ǿ 

ƪƻƳƽǊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ƳƻȍŜ ƴŀǎǘŊǇƛŏ aktywacja szlaku MEK/ERK oraz AMPK (ang. 5'-AMP-

Activated Protein Kinase Catalytic Subunit Alpha-1), co prowadzi do fosforylacji FOXO3a 

odpowiednio na reszcie seryny 12 oraz na seryny 30Φ CƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧŜ ǘŜ ǇǊƻǿŀŘȊŊ Řƻ 

mitochondrialnej translokacji FOXO3a, gdzie ƳƻȍŜ on ƛƴƛŎƧƻǿŀŏ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎƧť ƎŜƴƽǿ 

mitochondrialnego DNA i ǿǎǇƻƳŀƎŀŏ ǇǊȊŜǘǊǿŀƴƛŜ ǎǘǊŜǎǳ ƎŜƴƻǘƻƪǎȅŎȊƴŜƎƻΣ ǿȅǿƻƱŀƴŜƎƻ 

ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛŊ76. W stresie oksydacyjnym natomiast, ƪŀǎƪŀŘŀ ǎȅƎƴŀƱƻǿŀ ƳŜŘƛƻǿŀƴŀ ǇǊȊŜȊ 

ƪƛƴŀȊť WbY ƳƻȍŜ ŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀŏ Ch·hоŀ ƴŀ reszcie seryny ртпΣ Ŏƻ ǇǊƻƳǳƧŜ ƧŜƎƻ ƧŊŘǊƻǿȅ ƛƳǇƻǊǘ 

i uƳƻȍƭƛǿƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŊΦ WbY ǿǇƱȅǿŀ ǘŜȍ ƴŀ ƻōƴƛȍŜƴƛŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ tLоYκ!Y¢Σ Ŏƻ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ǿǎǇƻƳŀƎŀ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧť ƧŊŘǊƻǿŊ ōƛŀƱƪŀ82. Szlak PI3K/AKT natomiast deaktywuje 

Ch·hоŀΣ ǎŜƪǿŜǎǘǊǳƧŊŎ ƧŜ ǿ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜ (rycina 4). Aktywne ōƛŀƱƪƻ !Y¢ ƳƻȍŜ ŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀŏ 

ƧŊŘǊƻǿŜ Ch·hоŀ ƴŀ ǘǊȊŜŎƘ ƪƻƴǎŜǊǿƻǿŀƴȅŎƘ ŜǿƻƭǳŎȅƧƴƛŜ ǊŜǎȊǘŀŎƘ ŀƳƛƴƻƪǿŀǎƻǿȅŎƘ ς 

treoninie 32, serynie 253 oraz serynie 31579. Tak ufosforylowane FOXO3a oddziŀƱǳƧŜ Ȋ ōƛŀƱƪƛŜƳ 

14-3-о ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳƧŊŎȅƳ Ǝƻ ǇƻȊŀ ƧŊŘǊƻΣ Ŏƻ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ŀƪǳƳǳƭŀŎƧƛ ǿ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳƛŜΣ ŀ ƴŀǿŜǘ 

degradacji76. 

 

 

Rycina 4Φ {ŎƘŜƳŀǘ ƻōǊŀȊǳƧŊŎȅ ǿǇƱȅǿ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ƪƛƴŀȊȅ !Y¢ ƴŀ ƭƻƪŀƭƛȊŀŎƧť ƛ ŦǳƴƪŎƧť Ch·hоŀ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΦ 
Ch·hоŀ ƧŜǎǘ ŎȊȅƴƴƛƪƛŜƳ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴȅƳΣ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴȅƳ ǎǘǊŜǎŜƳ ƛ ǇǊƻƳǳƧŊŎȅƳ ŀǇƻǇǘƻȊťΣ ƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛΣ ŀ ǘŀƪȍŜ 
ƴŀǇǊŀǿť 5b!Φ !ƪǘȅǿŀŎƧŀ ƪƛƴŀȊȅ AKT powoduje ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť FOXO3a na konserwowanych ewolucyjnie resztach Thr32, 
Ser253 oraz Ser315Φ ¢ŀƪ ǳŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀƴŜ Ch·hоŀ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŜ Ȋ ōƛŀƱƪƛŜƳ мп-3-оΣ ǳǎǳǿŀƧŊŎȅƳ ŎȊȅƴƴƛƪ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴȅ Ȋ ƧŊŘǊŀΦ 
Ch·hоŀ ǳƭŜƎŀ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƧ ǎŜƪǿŜǎǘǊŀŎƧƛΣ Ŏƻ ǳƴƛŜƳƻȍƭƛǿƛŀ Ƴǳ ǇŜƱƴƛŜƴƛŜ ŦǳƴƪŎƧƛ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇŎȅƧƴŜƧΣ ŀ ǘŀƪȍŜ destabilizuje i 
prowadzi do jego degradacji. 
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2.4.3. {Ȋƭŀƪ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅ RAS/RAF/MEK/ERK 

!ƪǘȅǿŀŎƧŀ ǎȊƭŀƪǳ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƎƻ RAS/RAF/MEK/ERK ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƎŜƴƽǿ 

ǎǘȅƳǳƭǳƧŊŎȅŎƘ ǿȊǊƻǎǘ ƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪΦ Fragment BCR kinazy BCR-ABL1 stanowi punkt 

ŘƻƪǳƧŊŎȅ Řƭŀ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳ ōƛŀƱŜƪ Dw.мκD!.нκ{h{Φ ¦ŦƻǊƳƻǿŀƴƛŜ ǘŜƎƻ ƪƻƳǇƭŜƪǎǳ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǊƽȍƴȅŎƘ ǎȊƭŀƪƽǿ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘΣ ǿ ǘȅƳ opisanego w punkcie 2.4.2 szlaku PI3K/AKT 

oraz kaskady ǎȅƎƴŀƱƻǿej MAPK. MAPK to grupa kinaz serynowo/treoninowych aktywowanych 

mitogenami (ang. Mitogen-activated protein kinaseύΣ ŀ ǿƛťŎ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀƳƛ ƛƴŘǳƪǳƧŊŎȅƳƛ 

ǇƻŘȊƛŀƱȅ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜΦ YƛƴŀȊȅ ǘŜ ǇŜƱƴƛŊ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŜƴƛǳ ǎȅƎƴŀƱǳ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜƎƻ 

Ȋ ȊŜǿƴŊǘǊȊ ƴŀ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƪƻƳƽǊƪƻǿŊ83. ² ƪŀǎƪŀŘȊƛŜ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ Ŏƻ ƴŀƧƳƴƛŜƧ ǘǊȊȅ ŜƴȊȅƳȅ ς 

kinaza kinazy MAPK (MAPKKK), kinaza MAPK (MAPKK) oraz MAP kinaza (MAPK). 

W ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊŎŜ szpikowej ƴŀƧƭŜǇƛŜƧ ƻǇƛǎŀƴŊ a!tK jest ERK1/2 (ang. Mitogen-

Activated Protein Kinase 1)Σ Řƭŀ ƪǘƽǊej substratem jest czynnik transkrypcyjny STAT1/5 oraz 

Myc83. YƻƳǇƭŜƪǎ Dw.мκD!.нκ{h{ ŦƻǎŦƻǊȅƭǳƧŜ ƪƛƴŀȊť wŀǎΣ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ wŀŦ όa!tYYYύΣ ƪǘƽǊŀ ŘŀƭŜƧ 

ǇǊȊŜƪŀȊǳƧŜ ǎȅƎƴŀƱ Řƻ ƪƛƴŀȊȅ a9Yмκн όa!tYYύ ƛ 9wYмκн όa!tYύΦ ¦ŦƻǎŦƻǊȅƭƻǿŀƴȅ 9wY ǳƭŜƎŀ 

ƧŊŘǊƻǿŜƧ ǘǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧƛΣ ƎŘȊƛŜ ǇǊƻƳǳƧŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƎŜƴƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ȊŜ ǿȊǊƻǎǘŜƳ ƛ ƳƛǘƻȊŊΦ 

LƴƴȅƳƛ ŀƪǘȅǿƴȅƳƛ ƪƛƴŀȊŀƳƛ a!tY ǎŊ Ǉоуa!tY (ang. Mitogen-Activated Protein Kinase 14) 

oraz JNK. 

Ekspresja p38MAPK Ƴŀ ȊǿȅƪƭŜ ƳƛŜƧǎŎŜ ǿ ȊǿƛŊȊƪǳ z uszkodzeniami powodowanymi 

promieniowaniem UV, szokiem cieplnym, szokiem ostmotycznym, lipopolisacharydem, 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ǎȅƴǘŜȊȅ ōƛŀƱŜƪΣ ŎȅǘƻƪƛƴŀƳƛ ǇǊƻȊŀǇŀƭƴȅƳƛ ƻǊŀȊ ƴƛŜƪǘƽǊȅƳƛ mitogenami83. Kinaza ta 

ǇŜƱƴƛ ƪƭǳŎȊƻǿŊ Ǌƻƭť ǿ ǎȊƭŀƪŀŎƘ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ Ȋ ŀǇƻǇǘƻȊŊΣ ŀ ƧŜƧ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧŀ ƳƻȍŜ ǇƻǿƻŘƻǿŀŏ ŀǊŜǎȊǘ ƳƛǘƻǘȅŎȊƴȅ ǿ ǇǳƴƪŎƛŜ ƪƻƴǘǊƻƭƴȅƳ ǿǊȊŜŎƛƻƴŀ 

ǇƻŘȊƛŀƱƻǿŜƎƻ84Φ LǎǘƴƛŜƧŊ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŀ ǇƻƪŀȊǳƧŊŎŜ ȊǿƛŊȊŜƪ ƪƛƴŀȊȅ Ǉоуa!tY Ȋ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧŊ 

Ƙƛǎǘƻƴǳ Iн!·Σ ǇǊƻƳǳƧŊŎŊ ŀǇƻǇǘƻȊť ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ƛƳŀǘƛƴƛō85. Jednak wiele wskazuje na to, 

ȍŜ ǿȊƳƻŎƴƛŜƴƛŜ ŀƭōƻ ƻǎƱŀōƛŜƴƛŜ ŜŦŜƪǘƽǿ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘ ¢YL ǇǊȊŜȊ Ǉоуa!tY ƧŜǎǘ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ 

ŘƻƳƛƴǳƧŊŎŊ ƛȊƻŦƻǊƳŊ86,87. 

SȊƭŀƪƛ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ƪƛƴŀȊŀƳƛ a!t ǎŊ ōŀǊŘȊƻ ȊƱƻȍƻƴŜ ƛ ƻōŜƧƳǳƧŊ ǿƛŜƭŜ ŦǳƴƪŎƧƛ 

istotnych Řƭŀ ǇǊȊŜȍȅŎƛŀ komƽǊƪƛ w sytuacji stresowejΦ {ǘŊŘΣ w niniejszym doktoracie 

ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƻǇƛǎ ƧŜŘȅƴƛŜ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ǏŎƛŜȍŜƪΣ ƛǎǘƻǘƴȅŎƘ Ȋ Ǉǳƴƪǘǳ ǿƛŘȊŜƴƛŀ ƻƳŀǿƛŀƴŜƎƻ ǿ 

ŘŀƭǎȊȅŎƘ ŎȊťǏŎƛŀŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ȊǿƛŊȊƪǳ BK124. 
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2.5. KhajwYL a!/L9w½¸{¢9 .L!_!/½YL 

wƻȊǿƽƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǇǊȊŜōƛŜƎŀ ƻŘƳƛŜƴƴƛŜ ƻŘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ litychΦ aƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ nowotwory te 

Ǌƽȍƴƛ ǇǊŜǎƧŀ ȊǿƛŊȊŀƴŀ Ȋ ǊƻȊǿƛƴƛťŎƛŜƳ ȊŘƻƭƴƻǏci Řƻ ǇǊȊŜǊȊǳǘƻǿŀƴƛŀΦ ÀŜōȅ ǇǊȊŜǊȊǳǘƻǿŀŏ 

ƴƻǿƻǘǿƽǊ ƭƛǘȅ Ƴǳǎƛ Ǉƻƪƻƴŀŏ ōŀǊƛŜǊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǿȅǘǿƻǊȊŜƴƛŜƳ ƴƻǿȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ŀƭōƻ 

ǇǊȊŜŘƻǎǘŀƴƛŜƳ ǎƛť Řƻ ƛǎǘƴƛŜƧŊŎȅŎƘΣ ŀ ǿƛťŎ Ƴǳǎƛ ƳƛŜŏ ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ wytwarzania 

ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀȊΣ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŀ ŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǇǊƻŀƴƎƛƻƎŜƴƴȅŎƘΣ ǳƴƛƪƴƛťŎƛŀ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜƧ Ȋ 

anoikis όǘƧΦ ǿȅǿƻƱŀƴŜƧ ōǊŀƪƛŜƳ ǏŎƛǎƱŜƎƻ ƪƻƴǘŀƪǘǳ ƳƛťŘȊȅ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛύ ŀ ǘŀƪȍŜ Ƴǳǎƛ ǳȊȅǎƪŀŏ 

ȊŘƻƭƴƻǏŏ Řƻ ǇǊȊŜȍȅŎƛŀ ǿ ƪǊǿƛƻƻōƛŜƎǳ όǘǊŀƴȊȅŎƧŀ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƴƻ-mezenchymalna, EMT). Te 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ōŀǊƛŜǊȅ ǎǇǊŀǿƛŀƧŊΣ ȍŜ ǇǊȊŜǊȊǳǘƻǿŀƴƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ǎǘŀƱych nie jest wydajnym 

procesem88.  tǊȊŜǎȊƪƻŘȅ ǘŜ ƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƧŊ ƧŜŘƴŀƪ Řƭŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΦ tƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ 

ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǎǿƻƛǎǘȅ Řƭŀ ǎƛŜōƛŜ ǘǊƻǇƛȊƳ Řƻ ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ ƻǊƎŀƴƽǿ43. Proces przerzutowania 

obrazuje analogia αǎŜŜŘ ŀƴŘ ǎƻƛƭέΣ ƴŀǎƛŜƴƛŀ ƛ ƎƭŜōȅΦ Termin ten pochodzi od obserwacji 

poczynionej w 1889 ǊΦ ǇǊȊŜȊ ŎƘƛǊǳǊƎŀ {ǘŜǇƘŀƴŀ tŀƎŜǘŀ ǿ ŀǊǘȅƪǳƭŜ αDistribution of secondary 

growths in cancer of the breastέ ƻǇǳōƭƛƪƻǿŀƴȅƳ ǿ ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ LancetΦ tŀƎŜǘ ȊŀǳǿŀȍȅƱΣ ȍŜ 

Ǌŀƪ ǇƛŜǊǎƛ Ƴŀ ǘŜƴŘŜƴŎƧť Řƻ ǇǊȊŜǊȊǳǘƻǿŀƴƛŀ Řƻ ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ ƴŀǊȊŊŘƽǿΦ tƛǎŀƱ ǿƽǿŎȊŀǎ: 

αYƛŜŘȅ ǊƻǏƭƛƴŀ ǎƛť ǊƻȊǎƛŜǿŀΣ ƧŜƧ ƴŀǎƛƻƴŀ ǎŊ ƴƛŜǎƛƻƴŜ ǇǊȊŜȊ ǿƛŀǘǊ ǿŜ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ƪƛŜǊǳƴƪŀŎƘΤ 

ƴŀǎƛƻƴŀ ǘŜ ƳƻƎŊ ȍȅŏ ƛ ǿȊǊŀǎǘŀŏ jedynie, ƧŜǏƭƛ ǳǇŀŘƴŊ ƴŀ ȍȅȊƴȅ ƎǊǳƴǘΦ όΧύ wƻȊǳƳƻǿŀƴƛŜ 

ǎǘŀǘȅǎǘȅŎȊƴŜ ƧŜǎǘ ǇƻŘŀǘƴŜ ƴŀ ǿƛŜƭŜ ōƱťŘƽǿΦ bƛŜƳƴƛŜƧΣ ŀƴŀƭƻƎƛŀ Řƻ ƛƴƴȅŎƘ ŎƘƻǊƽō ȊŘŀƧŜ ǎƛť 

ǿǎǇƛŜǊŀŏ Ŏƻ ǿȅƴƛƪƛ ǎǘŀǘȅǎǘȅƪƛ ǎǳƎŜǊǳƧŊΣ ȊŀƭŜȍƴƻǏŏ ƴŀǎƛƻƴŀ όǎŜŜŘύ od odpowiedniego gruntu 

(soil). W patologii nowotworu najcenniejsza jest praca tychΣ ƪǘƽǊȊȅ όΧύ ōŀŘŀƧŊ ƴŀǘǳǊť ƴŀǎƛŜƴƛŀΦ 

{Ŋ ƻƴƛ Ƨŀƪ ƴŀǳƪƻǿƛ ōƻǘŀƴƛŎȅΣ ǇƻŘŎȊŀǎ ƎŘȅ ŎƛΣ ƪǘƽǊȊȅ ǇǊȊŜǊȊǳŎŀƧŊ ƻǇƛǎȅ ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ ǎŊ ǘȅƭƪƻ Ƨŀƪ 

rolnicyΣ ŎƘƻŏ ƛŎƘ ƻōǎŜǊǿŀŎƧŜ ŘƻǘȅŎȊŊŎŜ ȍȅȊƴƻǏŎƛ ƎƭŜōȅ ǎŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǇƻƳƻŎƴŜέΦ89 

²ƛŜƭŜ ƭŀǘ ǇƽȋƴƛŜƧ ǿ ŀǊǘȅƪǳƭŜ ǇǊȊȅǿƻƱǳƧŊŎȅƳ ǿspomnienie badacza, profesorowie Isaiah Fidler 

ƻǊŀȊ DŜƻǊƎŜ tƻǎǘŜ ƴŀ ƱŀƳŀŎƘ Lancet oncology ǿǎǇƻƳƛƴŀƧŊŎ ƘƛǎǘƻǊȅŎȊƴŊ ǇǳōƭƛƪŀŎƧť ǇǊȊȅǇƛǎŀƭƛ 

ǘŜǊƳƛƴȅ ǳȍȅǿŀƴŜ ǇǊȊŜȊ tŀƎŜǘΩŀ Řƻ ŦǳƴƪŎƧƻƴǳƧŊŎȅŎƘ ƻōŜŎƴƛŜ ƴŀȊǿ:  

αIƛǇƻǘŜȊŀ αǎŜŜŘ ŀƴŘ ǎƻƛƭέ ƧŜǎǘ ǘŜǊŀȊ powszechnie akceptowana i cytowana. Nasienie 

ǇǊȊŜƳƛŀƴƻǿŀƴƻ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪť ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊƻǿŊΣ ƪƻƳƽǊƪť ƛƴƛŎƧǳƧŊŎŊΣ ƪƻƳƽǊƪť ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŊ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƭǳō ƪƻƳƽǊƪť ƳŜǘŀǎǘŀǘȅŎȊƴŊΤ ƎƭŜōť ȊŀǏ ƴŀȊȅǿŀƳȅ ǘŜǊŀȊ ŎȊȅƴƴƛƪŀƳƛ ƎƻǎǇƻŘŀǊȊŀΣ 

ǎǘǊƻƳŊ ŀƭōƻ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƛŜƳ ǇŀƴǳƧŊŎȅƳ ǿŜǿƴŊǘǊȊ ƴŀǊȊŊŘǳέΦ90 
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½ŀǊƽǿƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƭƛƴƛƛ ƳƛŜƭƻƛŘŀƭƴŜƧ Ƨŀƪ ƛ ƭƛƳŦƻƛŘŀƭƴŜƧ ǇƻŎƘƻŘȊŊ ƻŘ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ (HSC)Φ YƻƳƽǊƪƛ I{/ ƴƛŜ ŘȊƛŜƭŊ ǎƛť ŎȊťǎǘƻΣ ǿƛťƪǎȊƻǏŏ Ȋ ƴƛŎƘ ƧŜǎǘ ǿ ǎǘŀƴƛŜ 

ƻƪǊŜǏƭŀƴȅƳ ƳƛŀƴŜƳ quiescentΣ ǘƻ ȊƴŀŎȊȅ αƳƛƭŎȊŊŎȅƳέΦ 5ƭŀ ƻŘǊƽȍƴƛŜƴƛŀ ƻŘ ǳǏǇƛƻƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΣ ƪǘƽǊŜ ƴƛŜ ŘȊƛŜƭŊ ǎƛť ǿ ǎǘŀƴƛŜ ǳǏǇƛŜƴƛŀ (ang. dormancy)Σ ƪƻƳƽǊƪƛ ǘŜ ƳƻƎŊ ǎƛť 

podzieliŏ ƛ ǿǊƽŎƛŏ Řƻ ǿȅŎƛǎȊŜƴƛŀ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴŜƧ91Φ I{/ ǎŊ ƧŜŘƴŀƪ ƪƻƳƽǊƪŀƳƛ 

ǊǳŎƘƻƳȅƳƛΣ ȊŘƻƭƴȅƳƛ Řƻ ǇǊȊŜƳƛŜǎȊŎȊŀƴƛŀ ǎƛť ƪǊǿƛƻƻōƛŜƎƛŜƳ Řƻ ƻŘƭŜƎƱȅŎƘ ƴŀǊȊŊŘƽǿΣ ǿ ǘȅƳ 

ƴŀǊȊŊŘƽǿ ƴƛŜƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǎǘŀƴ ȊŀǇŀƭƴȅ92. LǎǘƴƛŜƧŜ ǿƛŜƭŜ ŘƻǿƻŘƽǿ ƴŀ 

ǘƻΣ ȍŜ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǇƻŎƘƻŘȊŊ ƻŘ pojedynczej ƘŜƳŀǘƻǇŜǘȅŎȊƴŜƧ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜƧΣ ǿ ƪǘƽǊŜj 

ǇƻǿǎǘŀƱŀ ƻƴƪƻƎŜƴƴŀ ƳǳǘŀŎƧŀΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ƎŜƴ ŦǳȊȅƧƴȅ BCR-ABL143. YƻƳƽǊƪƛ ǇƻǘƻƳƴŜ ƳƻƎŊ 

ƴŀōȅŏ ƪƻƭŜƧƴŜ ƳǳǘŀŎƧŜΣ ǇǊȊŜȊ Ŏƻ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ƪƻƳƽǊƪƛ ƻǎǘǊŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ŎŜŎƘǳƧŜ Řǳȍŀ 

ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƴƻǏŏΦ I{/Σ ƪǘƽǊŀ ƴŀōȅƱŀ ƻƴƪƻƎŜƴƴŊ ƳǳǘŀŎƧť ǎǘŀƧŜ ǎƛť ƪƻƳƽǊƪŊ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŊ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ 

ς LSC (ang. Leukemia stem cell)Φ tƛŜǊǿǎȊŜ ŘƻƴƛŜǎƛŜƴƛŀ ƻ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ȊŘƻƭƴȅŎƘ Řƻ ƻŘǘǿƻǊȊŜƴƛŀ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ Ǉƻ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇƛŜ Řƻ ƳȅǎȊȅ ǇƻŎƘƻŘȊŊ ǎǇǊȊŜŘ нр ƭŀǘ93Φ ² ǇƽȋƴƛŜƧǎȊȅŎƘ ƭŀǘŀŎƘ 

ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƴƻ ǘŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛƻǿȅŎƘ Ƨŀƪƻ ƪƻƳƽǊƪƛ /5оп+ 

CD38- (ang. Cluster of differentiation, CD)Φ {Ŋ ƻƴŜ Ȋdolne do odnowienia swojej populacji, a 

ǘŀƪȍŜ ǿȅǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŀ ǿ ƪƛŜǊǳƴƪǳ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ƛ zainicjowania nawrotu ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ 

Ǉƻ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴŜƧ ǘŜǊŀǇƛƛΦ YƻƳƽǊƪƛ [{/ ǇǊȊŜōȅǿŀƧŊ ƎƱƽǿƴƛŜ ǿ ǎȊǇƛƪǳ ƪƻǎǘƴȅƳΣ w 

wyspecjalizowanym ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪu, nazywanym αƴƛǎȊŊέΦ aƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ǘƻ ŎƘǊƻƴƛ 

ƪƻƳƽǊƪƛ [{/ ǇǊȊŜŘ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛŊΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǇƻŘȊƛŀƱȅ ƛ ƘŀƳǳƧŜ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŜ94. W 

ǇƻǊƽǿnaniu do ǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘȅŎȊƴȅŎƘΣ ƪƻƳƽǊƪƛ [{/ 

CD34+ CD38- ƳŀƧŊ ȊŀōǳǊȊƻƴŊ ŜƪǎǇǊŜǎƧť ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ /5нрΣ /5онΣ /5ппΣ /5фсΣ /5мноΣ 

GPR56 (ang. G protein-coupled receptor 56), CLL1 (ang. C-type lectin-like molecule-1) oraz 

IL1RAP (ang. Interleukin-1 receptor accessory protein), N-kadheryna i Tie295. Jednak ze 

ǿȊƎƭťŘǳ ƴŀ ŘǳȍŜ ȊǊƽȍƴƛŎƻwanie poziomu ekspresji ǘȅŎƘ ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǇƻƳƛťŘȊȅ ǇŀŎƧŜƴǘŀƳƛ, nie 

Ƴƻȍƴŀ ǿȅƻŘǊťōƴƛŏ Ȋ ǘŜƧ ƎǊǳǇȅ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊŜƎƻ ƳŀǊƪŜǊŀΣ ƪǘƽǊȅ ǇƻȊǿŀƭŀƱōȅ ƻŘǊƽȍƴƛŏ 

nowotworowe ƪƻƳƽǊƪƛ macierzyste od nienowotworowych ƪƻƳƽǊŜƪ I{/. YƻƳƽǊƪƛ [{/ 

ǎǘŀƴƻǿƛŊ ǿȅȊǿŀƴƛŜ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǳȍȅŎƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ nie 

ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ƛŎƘ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ŜǊŀŘȅƪŀŎƧƛ96; ǘǊǿŀƧŊ ōŀŘŀƴƛŀ ƴŀŘ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛŜƳ ǘȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ z 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ǎƪƛŜǊƻǿŀƴȅƳƛ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ 9-selektynie97.  
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wƻȊŘȊƛŀƱ оΦ [ŜŎȊŜƴƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ Ȋ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ 

ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ 

¢ŀƪ Ƨŀƪ ȊƻǎǘŀƱƻ ǘƻ ƻǇƛǎŀƴŜ ǿ ǇƛŜǊǿǎȊȅƳ ǊƻȊŘȊƛŀƭŜΣ ŎƘƻŎƛŀȍ ƴƻǿƻǘǿƻǊȅ ƴƛŜ ǎŊ ƘƻƳƻƎŜƴƴŊ ƎǊǳǇŊ 

ŎƘƻǊƽōΣ ŘȊƛŜƭŊ ǇŜǿƴŜ ǿǎǇƽƭƴŜ ŎŜŎƘȅ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎȊƴŜΦ ¢Ŝƴ ǊƻȊŘȊƛŀƱ ōťŘȊƛŜ ƻƳƽǿƛŜƴƛem 

ƛǎǘƴƛŜƧŊŎȅŎƘ Ƨǳȍ ǘŜǊŀǇƛƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ όȊŜ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅƳ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛŜƳ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛƛύ, 

zjawiska ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƻǊŀȊ ǊƻȊǿƻƧǳ ƴƻǿȅŎƘ ǘŜǊŀǇƛƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΣ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ Řƭŀ 

ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ. 

bƻǿƻǘǿƻǊȅ ōȅƱȅ ƭǳŘȊƪƻǏŎƛ ȊƴŀƴŜ ƻŘ ǎŜǘŜƪ ƭŀǘΣ ŎƘƻŎƛŀȍ Řƻ ·· ǿƛŜƪǳ ŎƘƻǊƻōŀ ǇƻȊƻǎǘŀǿŀƱŀ 

ƴƛŜƳƻȍƭƛǿŀ Řƻ ȊŀǘǊȊȅƳŀƴƛŀΣ ƴƛŜǳƭŜŎȊŀƭƴŀ ƛ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴŀΦ Wraz z rozwojem technik chirurgicznych 

ǎǘŀƱƻ ǎƛť ƳƻȍƭƛǿŜ ǿȅŎƛƴŀƴƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƭƛǘȅŎƘΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ǘŜǊŀǇƛŀ ǊŀŘȅƪŀƭƴŀ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊƻǿŀƱŀ ǎƛť ƴŀ ǳǎǳƴƛťŎƛǳ Ƨŀƪ ƴŀƧǿƛťƪǎȊŜƧ ƛƭƻǏŎƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ƛ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴƛŜ 

nowotworowej tkanki. Tak ǎǘƻǎƻǿŀƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ǿ Ǌŀƪǳ ǇƛŜǊǎƛ ǇƻȊǿŀƭŀƱƻ ǇƻǇǊŀǿƛŏ ȊŀƭŜŎȊŀƭƴƻǏŏ 

i ǿȅŘƱǳȍȅŏ ŘƱǳƎƻǏŏ ȍȅŎƛŀ Ǉƻ ŘƛŀƎƴƻȊƛŜΣ ƧŜŘƴŀƪ ǇŀŎƧŜƴǘ ǇƻȊƻǎǘŀǿŀƱ istotnie okaleczony. W 1896 

ǊΦ ƴŀǎǘŊǇƛƱƻ ƧŜŘƴŀƪ ƻŘƪǊȅŎƛŜΣ ƪǘƽǊŜ ǊƻȊōǳŘȊƛƱƻ ƴŀŘȊƛŜƧŜ na leczenie ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ōŜȊ ǳȍȅŎƛŀ 

skalpela. Niemiecki profesor fizyki Wilhelm Conrad Roentgen ƻŘƪǊȅƱ promieniowanie X. W 

ȊŀƭŜŘǿƛŜ ƪƛƭƪŀ Řƴƛ Ǉƻ ƻƎƱƻǎȊŜƴƛǳ ǘŜƎƻ ƻŘƪǊȅŎƛŀ ŦƛǊƳŀ E.H. Grubb Ǉƻ ǊŀȊ ǇƛŜǊǿǎȊȅ ǳȍȅƱa 

ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŀ · ǿ ǘŜǊŀǇƛƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ98, a sam RoeƴǘƎŜƴ ȊƻǎǘŀƱ ƴŀƎǊƻŘȊƻƴȅ ƴŀƎǊƻŘŊ bƻōƭŀ 

w dziedzinie fizyki Ƨǳȍ w 1901 r. ²ǎǇƻƳƴƛŀƴȅ Ƨǳȍ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ǿ ǘŜƪǏŎƛŜ IŜǊƳŀƴ aǳƭƭŜǊ ǿ мфнт 

ǊΦ ƻŘƪǊȅƱΣ ȍŜ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜ · ȊǿƛťƪǎȊŀ ŎȊťǎǘƻǘƭƛǿƻǏŏ powstawania mutacji genetycznych 

ƻǊŀȊ ȍŜ ŜŦŜƪǘ ȊŀƭŜȍƴȅ ōȅƱ od dawki5. ½ŀǳǿŀȍȅƱ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ȍŜ ǇƻŘŎȊŀǎ ƳƛǘƻȊȅ ƪƻƳƽǊƪŀ Ƴǳǎƛ 

ǇƻŘȊƛŜƭƛŏ ǎǿƻƧŜ 5b!Σ ƧŜǎǘ ȊŀǘŜƳ ǿǊŀȍƭƛǿŀ ƴŀ ǳǎȊƪƻŘȊŜƴƛŀ ǿȅǿƻƱŀƴŜ ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜƳ ·Φ 

/ƘƻŎƛŀȍ ǊŀŘƛƻǘŜǊŀǇƛŀ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŜ ƴŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳ ȊŘƻƭƴŜ Řƻ ǇƻŘȊƛŀƱǳΣ Ǉƻ ŘȊƛǏ 

ŘȊƛŜƵ ƴŀǏǿƛŜǘƭŀƴƛŜ ǇƻȊƻǎǘŀƧŜ ƧŜŘƴŊ Ȋ ƴŀƧǇƻǿǎzechniejszych terapii pierwszej linii. Mimo 

ƴƛŜȊŀǇǊȊŜŎȊŀƭƴŜƧ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŎƛ, terapia ta ƴƛŜ ǎǘŀƱŀ ǎƛť ƧŜŘƴŀƪ ǇƻǎȊǳƪƛǿŀƴȅƳ ǇŀƴŀŎŜǳƳΦ 

KƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƳƻƎŊ ǳƻŘǇƻǊƴƛŏ ǎƛť ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŜƳ ƧƻƴƛȊǳƧŊŎȅƳΣ ƎƱƽǿƴƛŜ 

ǇƻǇǊȊŜȊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ǎȊƭŀƪƽǿ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƴŀprawŊ ǳǎȊƪƻŘȊŜƵ 5b!Φ ² ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ ǎŊ ǘƻ ǎȊƭŀƪƛ 

ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ czynnikami transkrypcyjnymi STAT3, NF-kB, NRF2 (ang. NFE2 Like BZIP 

Transcription Factor 2) oraz HIF-1ʰ (ang. Hypoxia Inducible Factor 1 Subunit Alpha)99. 

wŀŘƛƻǘŜǊŀǇƛŀ ōȅƱŀ ƧŜŘƴŀƪ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ǇƻŎȊŊǘƪƛŜƳ ǇƻǎǘťǇǳ ǿ ŘȊƛŜŘȊƛƴƛŜ nieoperacyjnego leczenia 



37 
 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΦ YƻƭŜƧƴŜ ƻŘƪǊȅŎƛŀ ǇǊȊȅƴƛƻǎƱŀ ǇƛŜǊǿǎȊŀ ǿƻƧƴŀ ǏǿƛŀǘƻǿŀΣ ŀ ǿǊŀȊ Ȋ ƴƛŊ 

ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŜ ǇƛŜǊǿǎȊŜƧ ǏƳƛŜǊŎƛƻƴƻǏƴŜƧ ōǊƻƴƛ ƳŀǎƻǿŜƎƻ ǊŀȍŜƴƛŀ ς gazu musztardowego. 

3.1. HISTORIA ROZWOJU CHEMIOTERAPII  

3.1.1. Zastosowanie pierwszych ƭŜƪƽǿ ŎȅǘƻǎǘŀǘȅŎȊƴȅŎƘ 

W 1919 r. doktor Eward Krumbhaar ōŀŘŀƱ ƪǊŜǿ ƻǎƽō ƴŀǊŀȍƻƴȅŎƘ ƴŀ ƪƻƴǘŀƪǘ Ȋ zastosowanym 

na placu boju gazem musztardowymΦ ½ŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƱ ǳ ƴƛŎƘ ǇƻǿŀȍƴŊ leukopeniťΣ ŀ ǘŀƪȍŜ 

ȊǳōƻȍŜƴƛe ǎȊǇƛƪǳ ƪƻǎǘƴŜƎƻ ƛ ǿťȊƱƽǿ ŎƘƱƻƴƴȅŎƘ100. Paradoksalnie, niezaprzeczalnie okrutny akt 

ǳȍȅŎƛŀ ōǊƻƴƛ ŎƘŜƳƛŎȊƴŜƧ ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ ƭǳŘȊƪƻǏŎƛ ǇǊȊȅŎȊȅƴƛƱ ǎƛť Řƻ ƴƛŜȊǿȅƪƱŜƎƻ ƻŘƪǊȅŎƛŀΦ [ǳŘȊƪƻǏŏ 

ȊȅǎƪŀƱŀ ǇƛŜǊǿǎȊȅ lek przeciwnowotworowy. ² ƴƛŜŘƱǳƎƛƳ ŎȊŀǎƛŜ ƴŀǊƻŘȊƛƱ ǎƛť ǇƻƳȅǎƱ ǳȍȅŎƛŀ 

gazu musztardowego, ŀ ŘƻƪƱŀŘƴƛŜj - iperytu w leczeniu ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ǳƪƱŀŘǳ ƭƛƳŦŀǘȅŎȊƴŜƎƻ. 

Badacze Alfred Gilman i Louis Goodman ǿȅƪƻƴŀƭƛ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘ ƴŀ ƳƻŘŜƭǳ ƪǊƽƭƛŎȊȅƳΣ ƪǘƽǊȅ 

potwierdzƛƱΣ ȍŜ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ƎŀȊǳ ƳǳǎȊǘŀǊŘƻǿŜƎƻ ǎǇŀŘŀ ƛƭƻǏŏ ōƛŀƱȅŎƘ ƪǊǿƛƴŜƪ101. ½ŀŎƘťŎŜƴƛ 

wynikami kontynuowali badania w mysim modelu po ksenotransplantacji ƭǳŘȊƪƛŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ŎƘƱƻƴƛŀƪŀΦ [ŜŎȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƎŀȊǳ ƳǳǎȊǘŀǊŘƻǿŜƎƻ ǇƻǿƻŘƻǿŀƱƻ zmniejszenie rozmiarƽǿ 

ƎǳȊŀ ƻǊŀȊ ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ ȍȅŎƛŀ102. .ŀŘŀŎȊŜ ƻŦƛŎƧŀƭƴƛŜ ȊŀǇǊƻǇƻƴƻǿŀƭƛ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅ ǳȍyciu iperytu 

ŀȊƻǘƻǿŜƎƻ ŎƘƱƻƴƛŀƪƽǿ ƻǇƻǊƴȅŎƘ ƴŀ ŘƻǘȅŎƘŎȊŀǎƻǿŜ ǘŜǊŀǇƛŜΦ 5ƻǇǊƻǿŀŘȊƛƱƻ ǘƻ Řƻ ǇƛŜǊǿǎȊŜƧ ǿ 

ƘƛǎǘƻǊƛƛ ǇǊƽōȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧΣ ǿ ƪǘƽǊŜƧ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƻ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛť u pacjenta onkologicznego. W 

swoich notatkach doktor Goodman ƻȊƴŀŎȊȅƱ ǇŀŎƧŜƴǘŀ Ƨŀƪƻ άW5έ. PrzeȊ ǿƛŜƭŜ ƭŀǘ ƴƛŜǿƛŜƭŜ ōȅƱƻ 

wiadomo o tajemniczym pacjencie, dopiero w 2011 r. ǎȊŎȊŜƎƽƱȅ ƧŜƎƻ historii ȊƻǎǘŀƱy 

przedstawione przez Johna Fenna i Roberta Udelsmana podczas dwusetlecia istnienia 

uniwersytetu Yale102. W5 ǳǊƻŘȊƛƱ ǎƛť ǿ муфп r. w Polsce i ǿȅŜƳƛƎǊƻǿŀƱ Řƻ {ǘŀƴƽǿ 

Zjednoczonych. W 1940 ǊΦ ȊŀŎƘƻǊƻǿŀƱ na ŎƘƱƻƴƛŀƪŀ ƛ ǇǊȊŜǎȊŜŘƱ ƪƛƭƪŀ Ŏȅƪƭi radioterapii 

promieniami X. Zmiany nowotworowe ǳǎǳǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǘŀƪȍŜ chirurgicznie. W 1942 r. ǇǊȊŜǎǘŀƱ 

ƻŘǇƻǿƛŀŘŀŏ ƴŀ standardowe ƭŜŎȊŜƴƛŜΦ ²ȅŎȊŜǊǇŀǿǎȊȅ ƻǇŎƧŜ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜΣ ŎƛŜǊǇƛŊŎ ƴŀ 

ǇǊƻōƭŜƳȅ Ȋ ƻŘŘȅŎƘŀƴƛŜƳΣ ŘȅǎŦŀƎƛť ƻǊŀȊ ȊƴŀŎȊƴŊ ǳǘǊŀǘť ƳŀǎȅΣ W5 ƻǘǊȊȅƳŀƱ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴȅ 

ȊŀǎǘǊȊȅƪ ƛǇŜǊȅǘǳ ŀȊƻǘƻǿŜƎƻΦ LǇŜǊȅǘ ȊƻǎǘŀƱ ǇƻŘŀƴȅ ŘƻȍȅƭƴƛŜ ŘȊƛŜǎƛťŎƛƻƪǊƻǘƴƛŜ ǿ ŘŀǿŎŜ лΣм 

ƳƎκƪƎ Ƴŀǎȅ ŎƛŀƱŀΦ /ƻ ŎƛŜƪŀǿŜ, w notatkach lekarza nie ma nazwy podawanej substancji. 

hŘƴƻǎƛ ǎƛť Řƻ ƴƛŜƧ Ƨŀƪƻ Řƻ αƭƛƳƻŦƛŎȅŘŀƭƴŜƧέ ŀƭōƻ αǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ·έΣ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƴƛŜ Ȋ ǇƻǿƻŘǳ 

ŎŜƴȊǳǊȅ ƴŀƱƻȍƻƴŜƧ ǇǊȊŜȊ 5ŜǇŀǊǘŀƳŜƴǘ ²ƻƧƴȅ {ǘŀƴƽǿ ½ƧŜŘƴƻŎȊƻƴȅŎƘΦ ²ȅƴƛƪƛ ǇǊȊŜǎȊƱȅ ǿǎȊŜƭƪƛŜ 

ƻŎȊŜƪƛǿŀƴƛŀΣ Ƨŀƪƻ ȍŜ ōƛƻǇǎƧŀ ǿȅƪŀȊŀƱŀ ŎŀƱƪƻǿƛǘȅ ōǊŀƪ ǘƪŀƴƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΦ WŜŘƴŀƪȍŜ ǿǊŀȊ Ȋ 

ǳǇƱȅǿŜƳ ŎȊŀǎǳΣ pacjeƴǘ ȊŀŎȊŊƱ ŎƛŜǊǇƛŜŏ ƴŀ ƛƴǘŜƴǎȅǿƴŜ ƪǊǿƻǘƻƪƛΣ ŎȊŜƳǳ ǘƻǿŀǊȊȅǎȊȅƱ ǿȅǊŀȋƴȅ 
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spadek poziomu ƭŜǳƪƻŎȅǘƽǿ ƻǊŀȊ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛΦ 5ƻ Řƴƛŀ пф Ǉƻ ȊŀǎǘǊȊȅƪǳΣ ƎǳȊȅ ȊŀŎȊťƱȅ ƴŀǿǊŀŎŀŏΦ 

tƻŘƧťǘƻ ponowne leczenie iperytem, ǇǊȊȅƴƛƻǎƱƻ ƻƴƻ ƧŜŘƴŀƪ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ƪǊƽǘƪƻǘǊǿŀƱy skutek 

leczniczy. tŀŎƧŜƴǘ ƻŘǎȊŜŘƱ фс-tego Řƴƛŀ Ǉƻ ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀΣ Ƨŀƪ ŘƻƴƻǎȊŊ ȋǊƽŘƱŀ ς αƻŘǎȊŜŘƱ 

w spokojuέ102. 

bƛŜ ƳƛƴťƱƻ ƧŜŘƴŀƪ ǿƛŜƭŜ ŎȊŀǎǳΣ ŀ ǇƻƧŀǿƛƱȅ ǎƛť ƪƻƭŜƧƴŜ ǇǊƽōȅ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ŦŀǊƳŀƪƻǘŜǊŀǇƛƛ ǿ 

ƭŜŎȊŜƴƛǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΦ YǊƽǘƪƻ Ǉƻ ȊŀƪƻƵŎȊŜƴƛǳ ŘǊǳƎƛŜƧ ǿƻƧƴȅ ǏǿƛŀǘƻǿŜƧ Sidney FarōŜǊΣ ƪǘƽǊȅ 

ōȅƱ ǿ ǘŀƳǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǇŀǘƻƭƻƎƛŜƳ ŘȊƛŜŎƛťŎȅƳ na uniwersytecie medycznym Harvarda (Harvard 

Medical School, Boston, Massachusetts, USA) ǇƻŘƧŊƱ ǇƛŜǊǿǎȊŊ ǇǊƽōť leczenia nowotworu w 

ƻǇŀǊŎƛǳ ƻ ǿƛŜŘȊť ƻ ƧŜƎƻ ōƛƻƭƻƎƛƛΦ CŀǊōŜǊ ǿƛŜŘȊƛŀƱΣ ȍŜ ƪǿŀǎ Ŧƻƭƛƻǿȅ ǎǘȅƳǳƭǳƧŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť 

ƪƻƳƽǊŜƪ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΦ We wǎǇƽƱǇǊŀŎȅ Ȋ Harriet Kiltie i YellapragadΩŜƳ SubbarowΩŜƳ z Lederle 

Laboratiories ǳȊȅǎƪŀƱ ȊŀǘŜƳ ŀƴŀƭƻƎƛ Ŧƻƭƛŀƴƽǿ όƎƱƽǿƴƛŜ ŀƳƛƴƻǇǘŜǊȅƴȅύΦ !ƴŀƭƻƎƛ Ŧƻƭƛŀƴƽǿ 

ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ŀƴǘȅƳŜǘŀōƻƭƛǘȅΣ ŎȊȅƭƛ ȊǿƛŊȊƪƛ ǿȅǇƛŜǊŀƧŊŎŜ ƴŀǘǳǊŀƭƴƛŜ ǿȅǎǘťǇǳƧŊŎȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǘΣ ŀ ǿ 

konsekwencji ȊŀōǳǊȊŀƧŊŎŜ ǎȊƭŀƪ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴȅ. W tym przypadku, antagonista kwasu foliowego 

blokuje miejsce aktywne w reduktazie dihydrofolianowej ς kluczowym enzymie w szlaku 

syntezy zasad azotowych (tymidyny oraz puryn). W 1948 Farber ǇƻŘŀƱ ŀƴŀƭƻƎƛ Ŧƻƭƛŀƴƽǿ 

dzieciom doǘƪƴƛťǘȅƳ ƻǎǘǊŊ ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ƭƛƳŦƻōƭŀǎǘȅŎȊƴŊΣ ƴŀ ƪǘƽǊŊ ǿ ƻǿȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ƴƛŜ ƛǎǘƴƛŀƱƻ 

leczenie. [Ŝƪƛ ȊŀŘȊƛŀƱŀƱȅ ŀƴǘȅǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎȅƧƴƛŜ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ ŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǳȊȅǎƪŀƴƻ 

ǇǊȊŜƧǏŎƛƻǿŊ ǊŜƳƛǎƧť ŎƘƻǊƻōȅ103. !ƳƛƴƻǇǘŜǊȅƴť z czasem ȊŀǎǘŊǇƛƻƴƻ ƳŜǘƻǘŜƪǎŀǘŜƳΣ ƪǘƽǊȅ Ǉƻ 

ŘȊƛǏ ŘȊƛŜƵ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅ ƧŜǎǘ ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ǊƽȍƴȅŎƘ ǘȅǇƽǿ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƻǊŀȊ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ ŎƘƻǊƻōŀŎƘ 

zapalnych104,105.  

hōŜŎƴƛŜ ƱŊŎȊȅ ǎƛť ǊƽȍƴŜ ƳŜǘƻŘȅ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ŀ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛŀ ƴƛŜ Ƴǳǎƛ ƳƛŜŏ ƴŀ ŎŜƭǳ 

ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƎƻ ǿȅƭŜŎȊŜƴƛŀ nowotworu. MƻȍŜ ōȅŏ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ zastosowana jako terapia 

ǇŀƭƛŀǘȅǿƴŀΣ ŀōȅ ǳƭȍȅŏ ǎȅƳǇǘƻƳƻƳ chorobyΦ wƽǿƴƛŜȍ Ƨŀƪƻ ǘŜǊŀǇƛŀ ƴŜƻŀŘƧǳǿŀƴǘƻǿŀΣ 

ȊƳƴƛŜƧǎȊŀƧŊŎŀ ƎǳȊ ǇǊȊŜŘ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎȊƴȅƳ ǳǎǳƴƛťŎƛŜƳ ŀƭōƻ ǘŜǊŀǇƛŀ ŀŘƧǳǿŀƴǘƻǿŀΣ ƳŀƧŊŎŀ ƴŀ ŎŜƭǳ 

ǳǎǳƴƛťŎƛŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ǇƻȊƻǎǘŀƱȅŎƘ Ǉƻ ƻǇŜǊŀŎƧƛ. /ƻ ǿƛťŎŜƧΣ ǿ dzisiejszych terapiach 

zamiast pojedynczego specyfiku ǳȍȅǿŀ ǎƛť ŎȊťǎǘƻ ƪƻƳōƛƴŀŎƧƛ ǊƽȍƴȅŎƘ ƭŜƪƽǿ (o udowodnionej 

ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŎƛ ǿ ƳƻƴƻǘŜǊŀǇƛƛ ǿ ŘŀƴȅƳ ǘȅǇƛŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳύ ǿ ǿȅǎǘŀƴŘŀǊȅȊƻǿŀƴȅŎƘ ǊŜȍƛƳŀŎƘ 

chemiƻǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴȅŎƘΦ Wŀƪƻ ȍŜ ǊƽȍƴŜ ȊǿƛŊȊƪƛ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ ƳŀƧŊ 

ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǊƽȍƴŜ ŀǎǇŜƪǘȅ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ǘƻ ǇƻŘŜƧǏŎƛŜ ǎǇǊŀǿƛŀ, ȍŜ ǘŜǊŀǇƛŀ ƧŜǎǘ 

bardziej efektywna i utrudnia ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŜ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ. 
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3.1.2. aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƭŜƪƽǿ ŎȅǘƻǎǘŀǘȅŎȊƴȅŎƘ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ ǿ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛƛ 

tƻŘǎǘŀǿƻǿȅΣ ǳǇǊƻǎȊŎȊƻƴȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ leku przeciwnowotworowego to indukcja 

ǎǘǊŜǎǳ ǿ ƪƻƳƽǊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ, co prowadzi do zatrzymania maszynerii proliferacyjnej i 

skutkuje ǏƳƛŜǊŎƛŊ ƪƻƳƽǊƪi nowotworowej. aŜŎƘŀƴƛȊƳ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ Ŏȅǘƻǎǘŀǘȅƪƽǿ 

obejmuje przede wszystkim hamowanie replikacji DNA oraz formacji ǎǘǊǳƪǘǳǊ ƴƛŜȊōťŘƴȅŎƘ Řƻ 

przeprowadzenia mitozy όƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ blokada ǿǊȊŜŎƛƻƴŀ ǇƻŘȊƛŀƱƻǿŜƎƻ czy zaburzenie 

polimeryzacji mikrotubul)106. Jednak kƻƳƽǊƪƛ, ƪǘƽǊŜ ŀƪǘȅǿƴƛŜ ƴƛŜ ǇǊƻƭƛŦŜǊǳƧŊ ǿ ƳƻƳŜƴŎƛŜ 

zastosowania terapii ŎȊťǎǘƻ ƴƛŜ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊ ƴŀ leczenie107. tƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜ leki cytostatyczne i 

ƛŎƘ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴŜ ǎŊ ǿ ǘŀōŜƭƛ 3. 

 

Lek cytostatyczny DƱƽǿƴȅ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ 
Taksany 
Paklitaksel, docetaksel, kabazytaksel 

Taksany wƛŊȍŊ ǎƛť Řƻ ƳƛƪǊƻǘǳōǳƭΣ ǳǘǊǳŘƴƛŀƧŊ ƛŎƘ ǇƻǊǳǎȊŀƴƛŀ ǎƛť ƛ 
sǇŜƱƴƛanie swojej funkcji w mitozie 

Alkaloidy Vinca 
Winblastyna, winkrystyna, winorelbina 

Alkaloidy Vinca ǇƻǿƻŘǳƧŊ Řepolimeryzacjť mikrotubul, 
ƴƛǎȊŎȊŜƴƛŜ ǿǊȊŜŎƛƻƴŀ ǇƻŘȊƛŀƱƻǿŜƎƻ όǿȅȍǎȊŜ ǎǘťȍŜƴƛŀ), 
blokowanie mitozy όƴƛȍǎȊŜ ǎǘťȍŜƴƛŀύ 

Analogi kamptotecyny 
Irynotekan, topotekan 
 
Antracykliny  
Doksorubicyna, daunorubicyna, 
epirubicyna, idarubicyna, mitoksantron 

 
Daktynomycyna (Aktynomycyna D) 
Etopozyd 
Tenipozyd 

HŀƳƻǿŀƴƛŜ ǊŜǇƭƛƪŀŎƧƛ ǇƻǇǊȊŜȊ ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŜ Ȋ ǘƻǇƻƛȊƻƳŜǊŀȊŊ L 
lub II. Powoduje to stres ǿƛŘŜƱŜƪ ǊŜǇƭƛƪŀŎȅƧƴȅŎƘΣ ƴŀǇƻǘȅƪŀƧŊŎȅŎƘ 
kompleks leku i enzymu, ǇǊƻǿŀŘȊŊŎ do powstawania 
ŘǿǳƴƛŎƛƻǿȅŎƘ ǇťƪƴƛŜŏΦ 
 
 

Cyklofosfamid 
Mitomycyna 
Dakarbazyna (i pochodne) 
Streptozotocyna 

!ƭƪƛƭŀŎƧŀ 5b!Σ ǇǊƻŘǳƪƻǿŀƴƛŜ ŀŘŘǳƪǘƽǿ ƱŊŎȊŊŎȅŎƘ ǎƛť 
kowalencyjnie, ƛƴŘǳƪǳƧŊŎȅŎƘ ƧŜŘƴƻ- i ŘǿǳƴƛŎƛƻǿŜ ǇťƪƴƛťŎƛŀ ǿ 
DNA 
 
Interkalacja do DNA Antracykliny 

Chemioterapie na bazie platyny 
Cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna 

LƴŘǳƪŎƧŀ Ǉƻǿǎǘŀǿŀƴƛŀ ǿƛŊȊŀƵ ƪǊȊȅȍƻǿȅŎƘ ƳƛťŘȊȅ ƴƛŏmi DNA, a 
ǘŀƪȍŜ ǇƻƳƛťŘȊȅ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŀƳƛ 5b!Φ Zaburzenie struktury 
ǇƻŘǿƽƧƴŜƧ ƘŜƭƛǎȅ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ Ǉƻǿǎǘŀǿŀƴƛŀ Ǉťƪƴƛťŏ ƛ ȊŀƪƱƽŎŜƴƛŀ 
procesu replikacji 

рπfluorouracyl όрπC¦ύΣ 
Cytarbina 
Gemcytabina 
6-tiopuryny όсπmerkaptopuryna i 6-
tioguanina) 
Klofarbina 

Wstawianie w strukturť 5b! ƴƛŜǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ ƴǳƪƭŜƻǘȅŘƽǿΣ Ŏƻ 
ƘŀƳǳƧŜ ǎȅƴǘŜȊť 5b! i powoduje jej ǇǊȊŜŘǿŎȊŜǎƴŊ ǘŜǊƳƛƴŀŎƧť. 
Gemcytabina, cytarbina oraz fludarbina ƘŀƳǳƧŊ ǘŜȍ ǇƻƭƛƳŜǊŀȊť 
5b! ƛ ǊŜŘǳƪǘŀȊť ǊȅōƻƴǳƪƭŜƻǘȅŘƽǿ ȊŀǘǊȊȅƳǳƧŊŎ ǊŜǇƭƛƪŀŎƧťΣ 
ǿȅŘƱǳȍŜƴƛŜ ƱŀƵŎǳŎƘŀ ƛ ƴŀǇǊŀǿť 5b!Φ 

Tabela 3. Mechanizmy ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƭŜƪƽǿ ŎȅǘƻǎǘŀǘȅŎȊƴȅŎƘΦ 
W Tabeli przedstawiono ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ Ŏȅǘƻǎǘŀǘȅƪƽǿ ƘŀƳǳƧŊŎȅŎƘ ƳƛǘƻȊť ƪƻƳƽǊŜƪ 
nowotworowych. Opracowano na podstawie Tilsed, CM et al., Frontiers in Oncology 2022106 
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3.2. T9w!tL9 /9[h²!b9 ² [9/½9bL¦ bh²h¢²hwj² ς α½_h¢! Y¦[!έ 

Po zastosowaniu pierwszych substancji przeciwnowotworowychΣ ǇƻƧŀǿƛŀƱȅ ǎƛť ƴŀǎǘťǇƴŜΣ ŀ 

ǿǊŀȊ Ȋ ƴƛƳƛ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛŀ ǎǘŀƱŀ ǎƛť ȊƱƻǘȅƳ ǎǘŀƴŘŀǊŘŜƳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΦ PƻǿƛťƪǎȊŀƱŀ ǎƛť 

ǊƽǿƴƛŜȍ wiedza na tŜƳŀǘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƛ ōƛƻƭƻƎƛƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧΦ /ƘƻŎƛŀȍ ŜŦŜƪǘȅ 

ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜΣ ǳȊȅǎƪŀƴŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ Řƻ ƪƻƵŎŀ ·· ǿƛŜƪǳ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅƪƽǿ ōȅƱȅ 

ƻƎǊƻƳƴȅƳ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŜƳ ƛ ƪǊƻƪƛŜƳ na drodze do skutecznego leczenia ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ ƛǎǘƴƛŀƱŀ 

ǿŎƛŊȍ ƴƛŜȊŀǎǇƻƪƻƧƻƴŀ ǇƻǘǊȊŜōŀ ǎǘǿƻǊȊŜƴƛŀ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ǿȅƳƛŜǊȊƻƴŜƧ ǇǊŜŎȅȊȅƧƴƛŜ ǿ ƪƻƳƽǊƪť 

ŘƻǘƪƴƛťǘŊ ŎƘƻǊƻōŊΦ {ǘŀƱƻ ǎƛť ǘƻ ǿ 2001 roku, kiedy dopuszczono Řƻ ǳȍȅǘƪǳ ƛƳŀǘƛƴƛō ς pierwszy 

inhibitor kinazy tyrozynowej. 

bŀǳƪƻǿŎȅ ǇǊŀŎǳƧŊŎȅ ǿ /ƛōŀ-Geigy (obecnie bƻǾŀǊǘƛǎύ ōŀŘŀƧŊŎ ǎŜǊƛť ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƪƛƴŀȊȅ 

ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ȊƴŀƭŜȋƭƛ ȊǿƛŊȊƪƛ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǎƪƛŜǊƻǿŀƴŜƧ specyficznie przeciwko domenie kinazy 

ǿ ōƛŀƱƪǳ !.[мΦ 5ŀƭǎȊŜ ōŀŘŀƴƛŀ ǊƻȊǿƛƴťƱȅ ȊǿƛŊȊŜƪ {¢L-571, znany dzisiaj jako imatinib albo 

Gleevec47. LƳŀǘƛƴƛō ŘȊƛŀƱŀ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴƛŜ ƴŀ ƪƛƴŀȊť !.[1 na zasadzie inhibicji kompetycyjnej z 

ŎȊŊǎǘŜŎȊƪŊ !¢t. W ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǎǘťȍŜƴƛŀ ȊǿƛŊȊƪǳΣ ƘŀƳǳƧŜ on specyficznie kinazť ABL1, ale 

ƳƻȍŜ ǘŜȍ ƘŀƳƻǿŀŏ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ C-kit (Ȋƴŀƴȅ ǊƽǿƴƛŜȍ Ƨŀƪƻ Mast/Stem Cell Growth Factor 

Receptor KitΣ {/CwΤ ƧŜǎǘ ǘƻ ōƛŀƱƪƻ ƪƻŘǳƧŊŎŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊƻǿŊ ƪƛƴŀȊť ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŊ) i PDGFR (ang. 

Platelet-derived growth factor receptor, receptor dƭŀ ŎȊȅƴƴƛƪŀ ǿȊǊƻǎǘǳ ǇƱȅǘŜƪ ƪǊǿƛύ108. 

Odkrycie ƛƳŀǘƛƴƛōǳ ƴƛŜ ŘƻǇǊƻǿŀŘȊƛƱƻ Řƻ ōƱȅǎƪŀǿƛŎȊƴŜƎƻ ǿǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŀ ǇǊŜǇŀǊŀǘǳ ƴŀ ǊȅƴŜƪΦ 

tƻŎȊŊǘƪƻǿƻ ƻǘǊȊȅƳŀƱ ƻƴ ƴƛǎƪƛ ǎǘŀǘǳǎ ǇƛƭƴƻǏŎƛ ȊŜ ǿȊƎƭťŘǳ na nƛǎƪŊ ŎȊťǎǘƻǏŏ ǿȅǎǘťǇƻǿŀƴƛŀ 

ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΦ 5ƻ ǇǊƽō ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ ȊƻǎǘŀƱ ŘƻǇǳǎȊŎȊƻƴȅ ŘƻǇƛŜǊƻ Ǉƻ ǇƛťŎƛǳ 

latach109, jednak ƧŜƎƻ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŏ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƱŀΣ ȍŜ C5! Ǉƻ ǊŀȊ ǇƛŜǊǿǎȊȅ ǿ ƘƛǎǘƻǊƛƛ ŘƻǇǳǏŎƛƱŀ 

ƭŜƪ Řƻ ǳȍȅǘƪǳ ǿ ǎǇƻǎƽō ǇǊȊȅǎǇƛŜǎȊƻƴȅΦ ² ǘǊȊŜŎƛŜƧ ŦŀȊƛŜ ōŀŘŀƵ ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ όǇǊƽōŀ kliniczna IRIS), 

imatinib jako monoterapia sǇƻǿƻŘƻǿŀƱ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŜ ŎŀƱƪƻǿƛǘŜƧ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ŎȅǘƻƎŜƴƴŜƧ όŀng. 

Complete cytogenic response, CCR) u 73,8% ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ, podczas gdy stosowany do tej pory 

interferon h  ǿ ǇƻƱŊŎȊŜƴƛǳ Ȋ ŎȅǘŀǊōƛƴŊ ǿȅǿƻƱŀƱ ǘŀƪŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ǳ уΣр҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ110. 

LƳŀǘƛƴƛō ǎǇǊŀǿƛƱΣ ȍŜ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀ ȊŜ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴŜƧ ŎƘƻǊƻōȅ ǎǘŀƱŀ ǎƛť ŎƘƻǊƻōŊΣ Ȋ 

ƪǘƽǊŊ Ƴƻȍƴŀ ȍȅŏΦ /ƻ ǿƛťŎŜƧΣ ȊŀŎƘťŎŀƧŊŎŜ ǿȅƴƛƪƛ Řƭŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ǎƪƱŀƴƛŀƱȅ 

dƻ ōŀŘŀƵ ƴŀŘ ǳȍȅŎƛŜƳ ƛƳŀǘƛƴƛōǳ ǿ ƛƴƴȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀŎƘ, w tym nowotworach 

ƴƛŜƘŜƳŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴȅŎƘΣ ƭƛǘȅŎƘΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ƴƻǿƻǘǿƻǊȊŜ ǇƻŘǏŎƛŜƭƛǎƪƻǿȅƳ ǇǊȊŜǿƻŘǳ 

pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumor, GIST)108. 
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/ŜƭƻǿŀƴŜ ǘŜǊŀǇƛŜ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ǎŊ ŘȊƛǎƛŀƧ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿȅŎƘ ŦƛƭŀǊƽǿ ƳŜŘȅŎȅƴȅ 

ǇǊŜŎȅȊȅƧƴŜƧΣ ƪǘƽǊŀ ǇǊȊŜƪƱŀŘŀ ǿƛŜŘȊť ȊŘƻōȅǘŊ ōŀŘŀƴƛŀƳƛ ǿƛŜƭƪƻǎƪŀƭƻǿȅƳƛ ƴŀ ǳȍȅŎƛŜ 

ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿΣ Ŏƻ ǇƻȊǿŀƭŀ ƳƛƴƛƳŀƭƛȊƻǿŀŏ ŜŦŜƪǘȅ ǳōƻŎȊƴŜ ǘŜǊŀǇƛƛΦ ¢ŀƪƛŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ 

jednak ŎȊťǎǘƻ ƴƛŜ ǇǊƻǿŀŘȊƛ Řƻ ǳȊŘǊƻǿƛŜƴƛŀΣ ŀ ƧŜŘȅƴƛŜ Řƻ ǿȅŎƛǎȊŜƴƛŀ ǎȅƳǇǘƻƳƽǿ ŎƘƻǊƻōȅΦ 

tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ǿƛŜƭŜ ǇǊƽō ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ pod ƪƻƴǘǊƻƭŊ ƭŜƪŀǊȊŀΣ ǇŀŎƧŜƴŎƛ ǇǊȊŜǊȅǿŀƭƛ 

leczenie imatinibem.  

WŜŘƴŊ Ȋ ǘŀƪƛŎƘ ǇǊƽō ōȅƱŀ CǊŀƴŎǳǎƪŀ {¢Laм ό{ǘƻǇ ƛƳŀǘƛƴƛōύΦ ²ȊƛťƱƻ ǿ ƴƛŜƧ ǳŘȊƛŀƱ млл ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ 

ǳ ƪǘƽǊȅŎƘ ƴƛŜ ǿȅƪǊȅǘƻ choroby resztkowej (UMRD, ang. Undetectable Minimal Residual 

Disease) przez ostatnie dwa lata. Niestety, po нΣр ƳƛŜǎƛŊŎŀ όƳŜŘƛŀƴŀύ см ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ȊŜ млл 

ǳǘǊŀŎƛƱƻ ¦aw5. U 43% odnotowano brak ƴŀǿǊƻǘƽǿ Ǉƻ с-Ŏƛǳ ƳƛŜǎƛŊŎŀŎƘΦ ¦ рт Ȋ см ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ 

ponowiono leczenie, a 55-Ŏƛǳ Ȋ ƴƛŎƘ ƻŘȊȅǎƪŀƱƻ ¦aw5 ǿ ŎƛŊƎǳ ŎȊǘŜǊŜŎƘ ƳƛŜǎƛťŎȅ όƳŜŘƛŀƴŀύ111. 

² ǇǊƽōƛŜ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ¢²L{¢9w ǿȊƛťƱƻ ǳŘȊƛŀƱ пл-ǎǘǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ōŜȊ ǿȅƪǊȅǿŀƭƴŜƧ ŎƘƻǊƻōȅ 

ǊŜǎȊǘƪƻǿŜƧΣ ŀ Ǉƻ нп ƳƛŜǎƛŊŎŀŎƘ ƻŘ ȊŀǇǊȊŜǎǘŀƴƛŀ ǇǊȊȅƧƳƻǿŀƴƛŀ ƛƳŀǘƛƴƛōǳ ǎǘŀōƛƭƴŀ ǊŜƳƛǎƧa bez 

leczenia (TFR, ang. Treatment-free remission) ȊƻǎǘŀƱŀ ƻŘƴƻǘƻǿŀƴŀ ǳ 47,1%112. 

² ƛƴƴŜƧ ǇǊƽōƛŜ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ 9URO-SKI ǇǊȊŜŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ŘŀƴŜ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ƻŘ трр ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ 

ƳŜŘƛŀƴŀ ŎȊŀǎǳ ƻōǎŜǊǿŀŎƧƛ ǿȅƴƛƻǎƱŀ нт ƳƛŜǎƛťŎȅΦ hŘƴƻǘƻǿŀƴƻΣ ȍŜ пф҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ Ǉƻ 

ȊŀǇǊȊŜǎǘŀƴƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ǳǘǊŀŎƛƱƻ ǿƛťƪǎȊŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŊ όaawΣ ŀƴƎΦ Major Molecular 

Response)113. 

tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ prawie Ŏƻ ŘǊǳƎƛ ǇŀŎƧŜƴǘ Řƻǘƪƴƛťǘȅ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ǎȊǇƛƪƻǿŊ ƴƛŜ ƳƻȍŜ 

ȊŀǇǊȊŜǎǘŀŏ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ƛƳŀǘƛƴƛōŜƳΦ tƻŘƻōƴƛŜ ȊǊŜǎȊǘŊ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƛƴƴȅŎƘ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ 

kinaz tyrozynowych ǿ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊŎŜ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΦ tǊƽōŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴŀ 5!{Cw99Σ ǿ ƪǘƽǊŜƧ 

ǿȊƛťƱy udziaƱ уп ƻǎƻōȅ ǇƻƪŀȊŀƱŀ, ȍŜ ǊŜƳƛǎƧŀ ōŜȊ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ό¢Cwύ ōȅƱŀ ǎǘŀōƛƭƴŀ ǳ ȊŀƭŜŘǿƛŜ пс҈ 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ 114. 5ƻǏŏ ŘƻōǊŜ ǿȅƴƛƪƛ ǇǊȊȅƴƛƻǎƱŀ ǇǊƽōŀ ƪƭƛƴƛŎȊƴŀ [!{¢Σ ǿ ƪǘƽǊŜƧ ǿȊƛťƱƻ ǳŘȊƛŀƱ мтн 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ǿǏǊƽŘ ƪǘƽǊȅŎƘ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŜƴƛ ōȅƭƛ ǇŀŎƧŜƴŎƛ ǇǊȊȅƧƳǳƧŊŎȅ ƴƛŜ ǘȅƭƪƻ ƛƳŀǘƛƴƛō όсл҈ 

ōƛƻǊŊŎȅŎƘ ǳŘȊƛŀƱύΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ inne inhibitory kinaz tyrozynowych ς nilotinib (23%), dasatinib 

(15%) i bosutinib (2%)Φ ²ȅƴƛƪƛ Ȋ ǘŜƧ ǇǊƽōȅ ǇƻƪŀȊŀƱȅΣ ȍŜ млт ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇƻȊƻǎǘŀƱƻ ǿ ǊŜƳƛǎƧƛ 

TFR115. 

3.3. AY¢¦![b9 [9/½9bL9 tw½9²[9Y_9W .L!_!/½YL {½tLYh²9W 

!ƪǘǳŀƭƴƛŜ ǇƛŜǊǿǎȊŊ ƭƛƴƛť ƭŜŎȊŜƴƛŀ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ǎǘŀƴƻǿƛŊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ 

tyrozynowej (TKI) ς ǇƛŜǊǿǎȊŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ ƛƳŀǘƛƴƛō όǊŜŦǳƴŘƻǿŀƴȅύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ŘǊǳƎƛŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΥ 

ŘŀȊŀǘȅƴƛōΣ ƴƛƭƻǘȅƴƛō ƻǊŀȊ ōƻǎǳǘȅƴƛōΦ /ȊťǎǘƻΣ ƧŜȍŜƭƛ ǇŀŎƧŜƴǘ ȊŀƭƛŎȊŀ ǎƛť Řƻ ƎǊǳǇȅ ǇƻǏǊŜŘƴƛŜƎƻ 



42 
 

ŀƭōƻ ǿȅǎƻƪƛŜƎƻ ǊȅȊȅƪŀ όƻƳƽǿƛƻƴŜ ǿ ǇǳƴƪŎƛŜ нΦо rƻƪƻǿŀƴƛŜ ǿ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊŎŜ 

ǎȊǇƛƪƻǿŜƧύΣ ǿƽǿŎȊŀǎ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ȊŀŎȊȅƴŀ ǎƛť ƻŘ ƭŜƪƽǿ ŘǊǳƎƛŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΦ tƻŘƻōƴƛŜ ǿ ǎȅǘǳŀŎƧƛΣ ǿ 

ƪǘƽǊŜƧ ƛǎǘƴƛŜƧŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƭǳō ƴƛŜǘƻƭŜǊŀƴŎƧŀ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƛƳŀǘƛƴƛōŜƳΦ WŜȍŜƭƛ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƴƛŜ ōťŘȊƛŜ 

ǇǊȊŜōƛŜƎŀŏ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ αƪŀƳƛŜƴƛŀƳƛ ƳƛƭƻǿȅƳƛέ όrycina 5ύΣ ǿƽǿŎȊŀǎ ƴŀƭŜȍȅ ȊōŀŘŀŏ ƎŜƴ BCR-ABL1 

ǇƻŘ ƪŊǘŜƳ ƳǳǘŀŎƧƛ όƧŜȍŜƭƛ ƧŜǎǘ ƳǳǘŀŎƧŀ ¢омрLΣ ǿƽǿŎȊŀǎ ǿƱŊŎȊŀ ǎƛť ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƭŜƪƛŜƳ ǘǊȊŜŎƛŜƧ 

generacji - ǇƻƴŀǘȅƴƛōŜƳύΦ WŜǏƭƛ Ǉƻ ос-48 miesƛŊŎŀŎƘ ƴƛŜ ǳȊȅǎƪŀ ǎƛť ǿƛťƪǎȊŜƧ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ 

molekularnej (ang. Major molecular responseΣ aawύΣ ƴŀƭŜȍȅ ȊƳƛŜƴƛŏ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ ƪƛƴŀȊȅ 

tyrozynowej. 

5ƻ ŎȊŀǎǳ ǊŜƳƛǎƧƛΣ ȊŀƭŜŎŀ ǎƛť, ŀōȅ ŎƘƻǊȅ Ŏƻ Řǿŀ ǘȅƎƻŘƴƛŜ ōŀŘŀƱ ƪǊŜǿ όƳƻǊŦƻƭƻƎƛŀύΦ tƻƴŀŘǘƻΣ 

ƴŀƭŜȍȅ ȊǊƻōƛŏ ōŀŘŀƴƛŜ ŎȅǘƻƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜΣ ƪǘƽǊŜ ŎȊťǎǘƻ ȊŀƭŜŎŀ ǎƛť ǇƻǿǘƽǊȊȅŏ оΣ с ƛ мн ƳƛŜǎƛťŎȅ po 

ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀΤ ōŀŘŀƴƛŜ ǇƻȊƛƻƳǳ ǘǊŀƴǎƪǊȅǇǘǳ BCR-ABL1 przy pomocy RealTime qPCR 

(ang. Quantitative polymerase chain reaction) Ŏƻ ǘǊȊȅ ƳƛŜǎƛŊŎŜ ƭǳō ŎȊťǏŎƛŜƧΤ ōŀŘŀƴƛŜ ƳǳǘŀŎƧƛ ǿ 

genie BCR-ABL1. 

 

Rycina 5Φ αYŀƳƛŜƴƛŜ ƳƛƭƻǿŜέ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧΦ  
Poziom transkryptu BCR-ABL1 jest przeliczony ƴŀ ҈ ǿŀǊǘƻǏŎƛ transkryptureferencyjnego, np. genu ABL1 albo GUSB i 
przekonwertowany ƴŀ ǿȅǎǘŀƴŘŀǊȅȊƻǿŀƴŊ ǎƪŀƭť ƳƛťŘȊȅƴŀǊƻŘƻǿŊ όŀƴƎΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ {ŎŀƭŜΣ L{ύΦ {ǘǊȊŀƱƪŀ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀ 
ǎŎƘŜƳŀǘȅŎȊƴƛŜ ŎȊŀǎ ǳǇƱȅǿŀƧŊŎȅ ƻŘ ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛŀ ǘŜǊŀǇƛƛ imatinibemΦ ½ŀƭŜŎŜƴƛŀ Řƭŀ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ƳƛŜǎƛťŎȅ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ 
ƳƻƴƛǘƻǊƻǿŀŏ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƴŀ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ όǳȊȅǎƪŀƴƛŜ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŜƧ ǿƛťƪǎȊŜƧ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŜƧ 
MMR) ƛ ǇƻŘƧŊŏ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜ ƪǊƻƪƛ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōǊŀƪǳ ǊŜŀƪŎƧƛ ŀƭōƻ ȊŀƭŜŘǿƛŜ ŎȊťǏŎƛƻǿŜƧ ǊŜŀƪŎƧƛ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛťΦ Schemat 
stworzono na podstawie ȊŀƭŜŎŜƵ 9ǳǊƻǇŜŀƴ [ŜǳƪŜƳƛŀbŜǘ нлнл ό9[bύ 46,116 

WŜȍŜƭƛ ŎƘƻǊȅ ǿ ŦŀȊƛŜ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ǊŜŀƎǳƧŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛƻ ƴŀ 

ǇƛŜǊǿǎȊŊ ƭƛƴƛť ƭŜŎȊŜƴƛŀΣ ǘƻ ȊƴŀŎȊȅ ǳȊȅǎƪŀƴƻ ǳ ƴƛŜƎƻ ƎƱťōƻƪŊ ƛ ŘƱǳƎƻǘǊǿŀƱŊ ǿƛťƪǎȊŊ ƻŘǇƻǿƛŜŘȋ 

ƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴŊ όaawύΣ Ƴƻȍƴŀ ǿƽǿŎȊŀǎ ǊƻȊǿŀȍȅŏ ƻŘǎǘŊǇƛŜƴƛŜ ƻŘ ŘŀƭǎȊŜƧ ǘŜǊŀǇƛƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ 

kinazy tyrozynowej. W 90-фр҈ ƴŀǿǊƻǘƽǿ Ƴƻȍƴŀ ǎƪǳǘŜŎȊƴƛŜ Ȋŀǎǘƻǎƻǿŀŏ ǇƻƴƻǿƴƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ 

kinazy tyrozynowej. 
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3.4. STRATEGIE LECZENIA CML W PRZYPADKU NIEPOWODZENIA CHEMIOTERAPII INHIBITORAMI KINAZY 

BCR-ABL 

WŜȍŜƭƛ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ǇǊȊȅ ǇƻƳƻŎȅ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ƴƛŜ ǇƻǿƛŜŘȊƛŜ ǎƛťΣ ǿƽǿŎȊŀǎ ƴŀƭŜȍȅ 

ǊƻȊǿŀȍȅŏ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇ ŀlƭƻƎŜƴƛŎȊƴȅ ƪƻƳƽǊŜƪ ƪǊǿƛƻǘǿƽǊŎȊȅŎƘ όŀƭƭƻ-I/¢ύΦ LƴƴŜ ŘƻǎǘťǇƴŜ ƳŜǘƻŘȅ 

leczenia to interferon h  (IFNh ) oraz hydroksymocznik. IFNh pobudza limfocyty T cytotoksyczne 

Řƻ ŀǘŀƪƻǿŀƴƛŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ117. W obecnie stosowanej formie IFNh  ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ 

t9DȅƭƻǿŀƴŜƧ όǘȊƴΦ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ Ǝƭƛƪƻƭǳ ǇƻƭƛŜǘȅƭƻǿŜƎƻΣ ǇƻƭƛƳŜǊǳ ǇǊȊŜŘƱǳȍŀƧŊŎego uwalnianie) i 

jest stosowany jako monoterapia ǳ ƪƻōƛŜǘ ǿ ŎƛŊȍȅΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ŎƛŊȍŀ ǎǘŀƴƻǿƛ ǇǊȊŜŎƛǿǿǎƪŀȊŀƴƛŜ 

Řƻ ǎǘƻǎƻǿŀƴƛŀ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ118,119Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ōťŘŊŎȅŎƘ 

ƪŀƴŘȅŘŀǘŀƳƛ Řƻ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇǳΦ WŜǎǘ ǊƽǿƴƛŜȍ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅ ǿ ǎƪƻƧŀǊȊŜƴƛǳ Ȋ ŎȅǘŀǊōƛƴŊ όƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧύ 

ǳ ŎƘƻǊȅŎƘΣ ƪǘƽǊȊȅ ƴƛŜ ǎŊ ƪŀƴŘȅŘŀǘŀƳƛ Řƻ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇǳ ǎȊǇƛƪǳ Ǉƻ ƴƛŜǇƻǿƻŘȊŜƴƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ 

inhibitorami kinazy tyrozynowej. 

Hydroksymocznik natomiast jest lekiem organicznym podawanym chorym tymczasowo na 

ǇƻŎȊŊǘƪƻǿȅŎƘ ŜǘŀǇŀŎƘ ŎƘƻǊƻōȅ ǇǊȊŜŘ ǳȊȅǎƪŀƴƛŜm diagnozy albo jako chemioterapia 

ǇŀƭƛŀǘȅǿƴŀΦ aŀ ŘȊƛŀƱŀŏ ŎȅǘƻǊŜŘǳƪŎȅƧƴƛŜΣ ǘŀƪ ȍŜōȅ ŎƘƻǊƻōŀ ȊƻǎǘŀƱŀ ǿǎǘťǇƴƛŜ ƻǇŀƴƻǿŀƴŀ ƛ 

ǇƻǇǊŀǿƛƱŀ ǎƛť ƧŀƪƻǏŏ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴŜƎƻ ǿ ǇǊȊȅǎȊƱƻǏŎƛ ƭŜŎȊŜƴƛŀΦ  
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wƻȊŘȊƛŀƱ пΦ [ŜƪƻƻǇƻǊƴƻǏŏ 

tƻƳƛƳƻ ƻƎǊƻƳƴȅŎƘ ǎǳƪŎŜǎƽǿ ƛ ǇƻǎǘťǇǳ ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ǊƽȍƴȅŎƘ ǊƻŘȊŀƧƽǿ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ 

ƴƛŜƻŘƱŊŎȊƴȅƳ ǿȅȊǿŀƴƛŜƳ ǇƻȊƻǎǘŀƧŜ ŀǎǇŜƪǘ ŎȊŀǎƻǿȅ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŎƛ ǘŜǊŀǇƛƛΦ YƻƳƽǊƪƛ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ ǳƻŘǇŀǊƴƛŀƧŊ ǎƛť ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜΦ /ƘƻŘȊƛ ȊŀǊƽǿƴƻ ƻ ƻŘǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀōȅǘŊΣ Ƨŀƪ ƛ 

ǿǊƻŘȊƻƴŊΣ ƻōƧŀǿƛŀƧŊŎŊ ǎƛť ōǊŀƪƛŜƳ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ȊŀǎǘƻǎƻǿŀƴŊ ǘŜǊŀǇƛťΦ W niniejszym 

ǊƻȊŘȊƛŀƭŜ ƻƳƽǿƛƻƴŜ ȊƻǎǘŀƴŊ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǊƽȍƴȅƳƛ ǊƻŘȊŀƧŀƳƛ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿǊŀȊ Ȋ 

ǇǊȊȅƪƱŀŘŀƳƛΦ tǊȊȅƪƱŀŘȅ ǘŜ ǇƻŎƘƻŘȊŊ Ȋ ōŀŘŀƵΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ŀǳǘƻǊƪŀ ŘȅǎŜǊǘŀŎƧƛ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅƱŀ 

ǇƻŘŎȊŀǎ ǎǘŀȍȅ ȊŀƎǊŀƴƛŎȊƴȅŎh. Nie ǎǘŀƴƻǿƛŊ one ǇǊȊŜŘƳƛƻǘǳ ŘȅǎŜǊǘŀŎƧƛΣ ƧŜŘƴŀƪ ŘƻǘȅŎȊŊ ōŀŘŀƵΣ 

ƪǘƽǊŜ ǎǘǿƻǊȊȅƱȅ ǇƻŘǎǘŀǿȅ Řƻ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅŎƘ ǿ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅΦ  

4.1. Othwbh|0 ²wh5½hb! 

hǇƻǊƴƻǏŏ ǿǊƻŘȊƻƴŀΣ Ȋǿŀƴŀ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿŜǿƴťǘǊȊƴŊ όŀƴƎΦ intrinsicύ ǘƻ ƴƛŜǿǊŀȍƭƛǿƻǏŏ ƴŀ ƭŜki, 

spowodowana ŎȊȅƴƴƛƪŀƳƛ ƛǎǘƴƛŜƧŊŎȅƳƛ ǇǊȊŜŘ ǇƻŘƧťŎƛŜƳ danej terapii120.  

aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿǊƻŘȊƻƴŜƧ ƻōŜƧƳǳƧŊΥ 

¶ ȊƳƛŀƴȅ ǿ ōƛƻƭƻƎƛƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ƴŀōȅǘŜ ǿ ǘƻƪǳ ǊƻȊǿƻƧǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ς 

ƳǳǘŀŎƧŜ ǿ ƎŜƴŀŎƘ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŊ ƴŀ ŘŀƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ  

¶ aktywŀŎƧť szlakƽǿ obronnych ȊǿƛŊȊŀƴych z usuwaniem toksyn obecnych w 

ǏǊƻŘƻǿƛǎƪǳ όƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ŀƪǘȅǿacja poprzednim lekiem cytostatycznym)  

¶ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƛŎȊƴƻǏŏ ƛ ƛǎǘƴƛŜƴƛŜ ǎǳōǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƻŘǇƻǊƴȅŎƘ ƴŀ ŘŀƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜΣ ǿ ǘȅƳ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ 

Jednym z ǇǊȊȅƪƱŀŘƽǿ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ wrodzonej jest ƴƛŜǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŏ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ 

ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƪƛƴŀȊ /5Yпκс ǿ ƭŜŎȊŜniu ǇƻǘǊƽƧƴƛŜ ƴŜƎŀǘȅǿƴŜƎƻ Ǌŀƪŀ ǇƛŜǊǎƛ ό¢b./Σ ŀƴƎΦ 

Triple Negative Breast CancerύΦ /ŜŎƘŊ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊȅǎǘȅŎȊƴŊ ǇƻǘǊƽƧƴƛŜ ƴŜƎŀǘȅǿƴŜƎƻ Ǌŀƪŀ piersi 

ƧŜǎǘ ōǊŀƪ ƴŀ ƛŎƘ ǇƻǿƛŜǊȊŎƘƴƛ ǊŜŎŜǇǘƻǊƽǿ Řƭŀ ŜǎǘǊƻƎŜƴǳ ό9wύΣ ǇǊƻƎŜǎǘŜǊƻƴǳ όtwύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ niski 

poziom ōƛŀƱƪŀ I9wнκneu. WŜǎǘ ǘƻ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ŀƎǊŜǎȅǿƴȅΣ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴƴȅΣ ǎȊȅōƪƻ ǊƻǎƴŊŎȅ 

ƴƻǿƻǘǿƽǊ ǇƛŜǊǎƛΣ ƪǘƽǊȅ ōŀǊŘȊƻ ŎȊťǎǘƻ ǳƭŜƎŀ ǇǊȊŜǊȊǳǘƻƳ ǎȊȅōŎƛŜƧ ƴƛȍ ƧŜǎǘ ǿȅƪǊȅǿŀƴȅΦ bƛŜ Ƴŀ 

ǘŜȍ ŘƻōǊȅŎƘ ƳŜǘƻŘ ƭŜŎȊŜƴƛŀ121Φ WŜŘƴȅƳ ȊŜ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅŎƘ Ȋ ǇƻǿƻŘȊŜƴƛŜƳ ƭŜƪƽǿ ǿ ǘŜǊŀǇƛƛ 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ǇƛŜǊǎƛ ǇƻȊȅǘȅǿƴȅŎƘ ǇƻŘ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǊŜŎŜǇǘƻǊƽǿ Řƭŀ ƘƻǊƳƻƴƽǿ ǎŊ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜ 
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ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ŎȅƪƭƛƴƻȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƪƛƴŀȊ п ƛ с ό/5YпκсύΦ WŜŘƴŀƪ ƪƻƳƽǊƪƛ ¢b./ ǎŊ ƻǇƻǊƴŜ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ 

ǘȅƳƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛΣ ŀ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳ ǘŜƧ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜȊ ŘƱǳƎƛ ŎȊŀǎ ƴƛŜ ōȅƱ ȊƴŀƴȅΦ ² нлнл Ǌƻƪǳ ǿ 

ŎȊŀǎƻǇƛǏƳƛŜ Science Advances ǳƪŀȊŀƱȅ ǎƛť ǿȅƴƛƪƛ ōŀŘŀƵ ȊŜǎǇƻƱǳ ǇǊƻŦŜǎƻǊŀ tŜǘŜǊŀ {ƛŎƛƵǎƪƛŜƎƻ 

na uniwersytecie Harvarda w Stanach Zjednoczonych, ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ŀǳǘƻǊƪŀ ǳŎȊŜǎǘƴƛŎȊȅƱŀ w 

ramach ǎǘŀȍǳ ȊŀƎǊŀƴƛŎȊƴŜƎƻ. W publikacji pokazanoΣ ȍŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ¢b./ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ 

inhibitorami CDK4/6 jest spowodowana ȊǿƛťƪǎȊƻƴŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊ ƭƛȊƻǎƻƳƽǿΦ [ŜƪƛΣ ȊŀƳƛŀǎǘ 

ŘȊƛŀƱŀŏ ƴŀ Ŏȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅΣ ǎŜƪǿŜǎǘǊƻǿŀƴŜ ǎŊ ǿ ƭƛȊƻǎƻƳŀŎƘΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŘŜƎǊŀŘƻǿŀƴŜ ȊŀƴƛƳ 

ȊŘŊȍŊ ǿȅǿǊȊŜŏ ŜŦŜƪǘ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ122. 

4.2. Othwbh|0 b!.¸¢! 

hǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀōȅǘŀ ƧŜǎǘ to ǘŀƪŀ ƻǇƻǊƴƻǏŏΣ ƪǘƽǊŊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ƴŀōȅǿŀƧŊ ǿ ŎȊŀǎƛŜ ƭŜŎȊŜƴƛŀ 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŘŀƴŜƎƻ lekuΦ LǎǘƴƛŜƧŊ ǊƽȍƴŜ ǊƻŘȊŀƧŜ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛΣ ȊŀƭŜȍƴŜ ǿ ŘǳȍŜƧ ƳƛŜǊȊŜ ƻŘ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ƭŜƪǳΦ wƻȊǊƽȍƴƛŀƴŜ ǎŊ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ 

ƳǳǘŀŎƧŊ ǿ ƻōǊťōƛŜ ǊŜƧƻƴǳ ǊƻȊǇƻȊƴŀǿŀƴŜƎƻ ǇǊȊŜȊ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴȅ ƛƴƘƛōƛǘƻǊΣ jak w przypadku 

ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎzki szpikowej όȊŀƎŀŘƴƛŜƴƛŜ ǎȊŜǊȊŜƧ ƻƳƽǿƛƻƴƻ ǿ ǇǳƴƪŎƛŜ пΦоύ. OǇƻǊƴƻǏŏ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ƴŀ ƭŜki ŎȊťǎǘƻ ƻǇƛǎȅǿŀƴŀ ƧŜǎǘ ǿ ƪƻƴǘŜƪǏŎƛŜ ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ ƳǳǘŀŎƧƛ ŎȊȅ 

amplifikacji. CƻǊŀȊ ōŀǊŘȊƛŜƧ ƴŀ ȊƴŀŎȊŜƴƛǳ ȊȅǎƪǳƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ōŀŘŀƴƛŀ ŜǇƛƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜΣ ǿ ǘȅƳ 

badania analiȊǳƧŊŎŜ ǇƻȊƛƻƳ ƛ Ǌƻƭť ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ mikroRNA. bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ 

ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ƴƛŜŘǊƻōƴƻƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ Ǌŀƪŀ ǇƱǳŎ όb{/[/ύΣ ŎƘƻǊƻōŀ ǿȅǿƻƱŀƴŀ ƧŜǎǘ ŎȊťǎǘƻ 

ƻōŜŎƴƻǏŎƛŊ ƎŜƴǳ ŦǳȊȅƧƴŜƎƻ EML4-ALK.  ¢ǊŀƴǎƭƻƪŀŎƧŀ ǘŀ ŘƻǘȅŎȊȅ ƻƪƻƱƻ п-5% wszystkich 

ǇǊȊȅǇŀŘƪƽǿ b{/[/ ƛ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ƪƻƴǎǘȅǘǳǘȅǿƴŊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ![Y όŀƴƎΦ 

Anaplastic lymphoma kinaseύΦ ² ƭŜŎȊŜƴƛǳ ǘȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ǇƻǿǎȊŜŎƘƴƛŜ ǎǘƻǎǳƧŜ ǎƛť 

specyficzny inhibitor kinazy tyrozynowej ς /ǊƛȊƻǘƛƴƛōΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƭŜƪƛ ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛ123,124. 

Niemal u jednej trzeciej leczonych Crizotinibem ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇƻƧŀǿƛŀƧŊ ǎƛť ƳǳǘŀŎƧŜ ǿ ŘƻƳŜƴƛŜ 

kinazy tyrozynowej124 JŜŘƴŀƪȍŜ, zmiany w rejonie funkcyjnym kinazy nie ǎŊ ƻōŜŎƴŜ ǳ 

ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻǇƻǊƴȅŎƘ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ tym inhibitorem125. JŀƪƛŜ ǎŊ zatem inne 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ǎǘƻǎƻǿŀƴȅ ƭŜƪΚ W badaniach prowadzonych ma uniwersytecie 

YŀǊƻƭƛƵǎƪƛƳ όYŀǊƻƭƛƴǎƪŀ LƴǎǘƛǘǳǘŜǘΣ {ƻƭƴŀΣ {ȊǿŜŎƧŀύ [ŀƛ ¸Σ όΧύΣ {ǘǳƪŀƴ L Ŝǘ ŀƭΦ ǇƻƪŀȊŀƭƛΣ ȍŜ ǘŀƪƛ 

ŜŦŜƪǘ ƳƻȍŜ ƳƛŜŏ mikroRNA-100-5pΦ ¦ȍȅŎƛŜ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜƎƻ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀΣ ƘŀƳǳƧŊŎŜƎƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

tego mikroRNA, ǳǿǊŀȍƭƛǿƛŀƱƻ oporne linie na inhibitory kinazy tyrozynowej ALK. Wŀƪƻ ȍŜ 

pƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴŜ mikroRNA ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊ ƴŀ ǿƛŜƭŜ ƎŜƴƽǿΣ ŀƴŀƭƛȊŀ ƪƻƳǇǳǘŜǊƻǿŀ ǿȅƪŀȊŀƱŀΣ ȍŜ w tym 

ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǎŊ ǘƻ ƎƱƽǿƴƛŜ ƎŜƴǳ ǎȊƭŀƪǳ ǎȅƎƴŀƱƻǿŜƎƻ Ƴ¢hw124. tƻŘǎǳƳƻǿǳƧŊŎΣ ǿ ƛƴŘǳƪŎƧť 
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fenotypu opornƻǏŎƛ na leczenie, ǇƻȊŀ ƳǳǘŀŎƧŀƳƛΣ ŎȊťǎǘƻ ȊŀŀƴƎŀȍƻǿŀƴȅŎƘ ƧŜǎǘ ǿƛŜƭŜ innych 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿΣ ǿ ǘȅƳ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ŜǇƛƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘΦ 

aƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ƻǘŀŎȊŀƧŊŎŜ ƴƻǿƻǘǿƽǊ ǊƽǿƴƛŜȍ Ƴŀ ǿǇƱȅǿ ƴŀ ƛƴŘǳƪŎƧť ƻǇƻǊƴƻǏŎƛΦ WŜŘƴȅƳ Ȋ 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ƧŜǎǘ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ŜƎȊƻǎƻƳƽǿ ǇǊȊŜȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎǘǊƻƳȅΣ ƪǘƽǊȅŎƘ cargo ƳƻȍŜ ŘƻǘǊȊŜŏ 

ȊŀǊƽǿƴƻ Řƻ ƪƻƳƽǊek nowotworu, jak i do ǘƻǿŀǊȊȅǎȊŊŎych nowotworowi elementƽǿ ǳƪƱŀŘǳ 

ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛƻǿŜƎƻΣ ƴǇΦ ƳŀƪǊƻŦŀƎƽǿ (TAMs, ang. Tumor-associated macrophages). Przyczynia 

ǎƛť ǘƻ Řƻ ǇǊȊŜǘǊǿŀƴƛŀ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ120. 

4.3. Othwbh|0 NA IMATINIB ½![9Àb! h5 ./w-ABL1 ς MUTACJE W DOMENIE KINAZY TYROZYNOWEJ 

WŜǎȊŎȊŜ ǇƻŘŎȊŀǎ ǇƛŜǊǿǎȊŜƧ ŘǳȍŜƧ ǇǊƽōȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ LwL{Σ ƪǘƽǊŀ ǳŘƻǿƻŘƴƛƱŀ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŏ 

ƳƻƴƻǘŜǊŀǇƛƛ ƛƳŀǘƛƴƛōŜƳ ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ ƻƪƻƱƻ мт҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǊƻȊǿƛƴťƱƻ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ 

ƛƳŀǘƛƴƛō ǿ ǇƛťŎƛƻƭŜǘƴƛŜƧ ƻōǎŜǊǿŀŎƧƛ όŀƴƎΦ 5-year follow-upύΦ ²ƛťƪǎȊƻǏŏ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿ 

zaŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅŎƘ ǎǘŀŘƛŀŎƘ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ōŀǊŘȊƻ ǎȊȅōƪƻ ǳƻŘǇŀǊƴƛŀƱƻ ǎƛť ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀΦ Na 

tym etapie ȊŀƻōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ǳ ŎȊťǏŎƛ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ fosforylacjť ōƛŀƱƪŀ ŀŘŀǇǘƻǊƻǿŜƎƻ /wY[, 

ǏǿƛŀŘŎȊŊŎŜƎƻ o ponownej aktywacji kinazy BCR-ABL1126. YƻƭŜƧƴŜ ōŀŘŀƴƛŀ ȊƛŘŜƴǘȅŦƛƪƻǿŀƱȅ 

ƎǊǳǇť ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ƻŘǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƛƳŀǘƛƴƛōŜƳ ȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƻŘ ./w-ABL1 oraz 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴȅŎƘ ƻŘ ./w-ABL1127,128 (rycina 6). 

ZazwycȊŀƧ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ƪǘƽǊȊȅ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǇƛŜǊǿƻǘƴŊ ƻǇƻǊƴƻǏŏ na leczenie imatinibem 

ŘƻƳƛƴǳƧŊ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƴƛŜȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ./w-!.[мΣ ŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǳƻŘǇŀrƴƛŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ 

leczenia ς ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ȊǿƛŊȊŀƴŜ z BCR-ABL147. Po pierwotnej odpowiedzi na leczenie, 20-25% 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ /a[ ǊƻȊǿƛƧŀ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ǇƻǇǊȊŜȊ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ȊŀǊƽǿƴƻ ȊŀƭŜȍƴŜΣ Ƨŀƪ ƛ 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ƪƛƴŀȊȅ ./w-ABL1127,128. Nie ma ǘŜȍ jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jak 

ǇƻǿǎǘŀƧŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀōȅǘŀ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ƛƳŀǘƛƴƛōΦ ½ ƧŜŘƴŜƧ ǎǘǊƻƴȅ ƳƻȍŜ 

ōȅŏ ƻƴŀ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴŀ ƳǳǘŀŎƧŀƳƛ ǇƻǿǎǘŀƱȅƳƛ Ǉƻ ǊƻȊǇƻŎȊťŎƛǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ. Z drugiej strony 

ƛǎǘƴƛŜƧŜ ƳƻȍƭƛǿƻǏŏΣ ȍŜ ƪƭƻƴȅ ǘŜ Ƨǳȍ ƛǎǘƴƛŀƱȅ ȊŀƴƛƳ podano inhibitor kinazy tyrozynowej. 

tǊȊŜƳŀǿƛŀƧŊ Ȋŀ ǘȅƳ ŘƻǿƻŘȅ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀƭƴŜΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ŦŀƪǘΣ ȍŜ ƪƭƻƴȅ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎŜ ƳǳǘŀŎƧť 

T315I ǿ ŎȊťǏŎƛ ǿƛŊȍŊŎŜƧ !¢t kinazy BCR-ABL1 ǊƻǎƴŊ ǿƻƭƴƛŜƧ ƴƛȍ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎŜ ǘť 

domenť ǿ ŦƻǊƳƛŜ ƴƛŜȊƳƛŜƴƛƻƴŜƧ. MƻȍƭƛǿŜ zatemΣ ȍŜ ƪƭƻƴȅ ǘŜ ƴƛŜ ǳƧŀǿƴƛŀƧŊ ǎǿƻƧŜƧ ƻōŜŎƴƻǏŎƛ 

przed leczeniem przy pomocy TKI129. 

hƪƻƱƻ рл҈ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ƧŜǎǘ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅŎƘ ŀƳǇƭƛŦƛƪŀŎƧŊ ŀƭōƻ 

zmianami sekwencji BCR-ABL1 126,128. tƻƴƛŜǿŀȍ ƛƳŀǘƛƴƛō ǿƛŊȍŜ ǎƛť ǎȊŜǏŎƛƻƳŀ ǿƛŊȊŀƴƛŀƳƛ 

wodorowymi z czťǏŎƛŊ ƪƛƴŀȊȅ ǿƛŊȍŊŎŊ !¢t ƻǊŀȊ ǿȅƳŀƎŀ ȊƳƛŀƴȅ ƪƻƴŦƻǊƳŀŎƧƛ ŘƻƳŜƴȅ 
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ŀƪǘȅǿŀŎȅƧƴŜƧ ƛ Ǉťǘƭƛ ǘȅǇǳ t όt-ƭƻƻǇύ ǿ ƪƻƴŦƻǊƳŀŎƧť ŀƪǘȅǿƴŊΣ ƳǳǘŀŎƧŜ ȊƳƛŜƴƛŀƧŊŎŜ pojedyncze 

aminokwasy w odpowiednich miejscach ƳŀƧŊ prawdopodobnie ǿǇƱȅǿ ƴŀ ǿƛŊȊŀƴƛŜ leku130. 

!ƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴƛŜΣ ƭŜƪ ǿƛŊȍŜ ǎƛť Ȋ ƪƛƴŀȊŊ ǇƻƳƛƳƻ ƳǳǘŀŎƧƛΣ ŀ Ȋŀ ƻŘǇƻǊƴƻǏŏ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴŀ ƧŜǎǘ 

ȊǿƛťƪǎȊƻƴŀ ŘȅǎƻŎƧŀŎƧa kinaȊȅ ƻŘ ƛƳŀǘƛƴƛōǳΦ .ƛƻǊŊŎ ǇƻŘ ǳǿŀƎť Ƨŀƪ ƛǎǘƻǘƴŀ ƧŜǎǘ ŘƱǳƎƻǏŏ 

ƻŘŘȊƛŀƱȅǿŀƴƛŀ inhibitora i jego kinazyΣ ƳǳǘŀŎƧŜ ƴŀǊǳǎȊŀƧŊŎŜ ƪƛƴŜǘȅƪť ǿƛŊȊŀƴƛŀ ƳŀƧŊ ǿǇƱȅǿ ƴŀ 

ŜŦŜƪǘȅǿƴƻǏŏ ƭŜƪǳ131. bŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ƳǳǘŀŎƧŀ ¢омрLΣ ƪǘƽǊŀ Ȋƴƻǎƛ ƳƻȍƭƛǿƻǏŏ ǳǘǿƻǊȊŜƴƛŀ 

pojedynczego ǿƛŊȊŀƴƛa wodorowego ǿ ƪƛŜǎȊŜƴƛ ǿƛŊȍŊŎŜƧ !¢t ƛ ǇƻǿƻŘǳƧŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ȊŀǊƽǿƴƻ ǇƛŜǊǿǎȊŜƧΣ Ƨŀƪ ƛ ŘǊǳƎƛŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΦ 

 

 

Rycina 6Φ aŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ό¢YLύΦ 
Po lewej: mŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ./w-ABL1, w tym mutacje w BCR-ABL1 opisane jako substytucje konkretnych 
ŀƳƛƴƻƪǿŀǎƽǿ ǿ ƪƛŜǎȊŜƴƛ ǿƛŊȍŊŎŜƧ !¢tΣ Ǉťǘƭƛ ǘȅǇǳ t ŀƭōƻ Ǉťǘƭƛ ŀƪǘȅǿŀŎȅƧƴŜƧ struktury przestrzennej kinazy BCR-ABL1.  
Po prawej: ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜ ƻŘ ./w-ABL1, w tym wybrane zmienione geny ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳǳ ƭŜƪƽǿ ƻǊŀȊ ōƛŀƱŜƪ 
ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳƧŊŎȅŎƘ ƭŜƪƛΦ 

² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ ƳǳǘŀŎƧƛ ¢омрL ȊŀƭŜŎŀ ǎƛť ǇǊȊŜƧǏŎƛŜ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť Ǉƻƴŀǘynibem, TKI 

ǘǊȊŜŎƛŜƧ ƎŜƴŜǊŀŎƧƛΦ WŜǎǘ ǘƻ ƭŜƪ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎȅ ǿƛťŎŜƧ ŜŦŜƪǘƽǿ ǳōƻŎȊƴȅŎƘ ƴƛȍ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ 

tyrozynowej poprzednich generacji132. tƻŎȊŊǘƪƻǿƻ ȊƻǎǘŀƱ ǿȅŎƻŦŀƴȅ Ȋ Ǌȅƴƪǳ Ȋ ǇƻǿƻŘǳ 

ǿȅǎƻƪƛŜƧ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛΣ ȍŜōȅ ǿ ƪƻƵŎǳ Ȋƴƽǿ ōȅŏ ŘƻǇǳǎȊŎȊƻƴȅƳΣ ƧŜŘƴŀƪ ǿ Ȋredukowanej 

dawce133,134. Przyjmowanie ponatyƴƛōǳ ǿƛŊȍe ǎƛť ȊŜ ȊǿƛťƪǎȊƻƴȅƳ ǊȅȊȅƪƛŜƳ ǎŜǊŎƻǿƻ-

ƴŀŎȊȅƴƛƻǿȅƳΣ ŀ ǇŀŎƧŜƴŎƛ Ǉƻǿƛƴƴƛ ōȅŏ ǊŜƎǳƭŀǊƴƛŜ ƪƻƴǘǊƻƭƻǿŀƴƛ ǇƻŘ ƪŊǘŜƳ ǿȅǎǘŊǇƛŜƴƛŀ 

ƴŀŘŎƛǏƴƛŜƴƛŀΣ ƘƛǇŜǊƭƛǇƛŘŜƳƛƛ ƻǊŀȊ ŎǳƪǊȊȅŎȅ116. 
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4.4. Othwbh|0 bL9½![9Àb! OD BCR-ABL1 

Najlepiej zbadane mechanizmy ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej 

ƴƛŜȊŀƭŜȍƴe od BCR-ABL1 ŘƻǘȅŎȊŊ ƎƱƽǿƴƛŜ ōƛŀƱŜƪ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳƧŊŎȅŎƘ ŎȊŊǎǘŜŎȊƪƛ Ȋ ŀƭōƻ Řƻ ǿƴťǘǊȊŀ 

ƪƻƳƽǊƪƛΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ƻōŜƧƳǳƧŊ ŀƪǘȅǿŀŎƧť ƛƴƴȅŎƘ ǎȊƭŀƪƽǿ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘΣ ȊƳƛŀƴȅ 

ŜǇƛƎŜƴŜǘȅŎȊƴŜΣ ǿȊǊƻǎǘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ŜƴȊȅƳƽǿ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅŎƘ Ȋŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳ ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪƽǿ 

ƻǊŀȊ ƻŎƘǊƻƴƴȅ ǿǇƱȅǿ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀΦ 

4.4.1. .ƛŀƱƪŀ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘƻǿŜ ς MDR1 i ƻǇƻǊƴƻǏŏ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŀ 

Jǳȍ w 1976 ǊΦ Wǳƭƛŀƴƻ ƛ [ƛƴƎ Řƻƴƻǎƛƭƛ ƻ ƛǎǘƴƛŜƴƛǳ ǎǇŜŎȅŦƛŎȊƴŜƎƻ ōƛŀƱƪŀ ōƱƻƴƻǿŜƎƻ ƻ ǿƛŜƭƪƻǏŎƛ мтл 

ƪ5ŀ ǿ ŎƘƻƳƛŎȊȅŎƘ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƧŀƧƴƛƪŀ ό/Ihύ ǳƻŘǇŀǊƴƛŀƴȅŎƘ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƪƻƭŎƘƛŎȅƴŊΦ bŀȊǿŀƭƛ ƧŜ 

P-ƎƭƛƪƻǇǊƻǘŜƛƴŊΦ [ƛǘŜǊƪŀ αǇέ ǿ ƴŀȊǿƛŜ ƻȊƴŀŎȊŀ ǇǊȊŜǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŏΣ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛǘȅΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ 

ōŀŘŀŎȊŜ ǇǊȊŜǿƛŘȅǿŀƭƛ ȍŜ ǊƻƭŊ t-glikoproteiny (Pgp, MDR1) ƧŜǎǘ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƴƛŜ ƳƛŜƧǎŎƻǿŜƧ 

ǇǊȊŜǇǳǎȊŎȊŀƭƴƻǏŎƛ ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ135. TeǊƳƛƴ tƎt ƻǊŀȊ a5wм ǎŊ ǳȍȅǿŀƴŜ ǿ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅ 

zamiennie. 5ȊƛǏ ǿƛŜƳȅΣ ȍŜ ǇƻƳǇŀ t-gp, produkt genu ABCB1, ƴŀƭŜȍȅ Řƻ ǊƻŘȊƛƴȅ ōƛŀƱŜƪ ȊƴŀƴȅŎƘ 

jako ATP-binding cassette proteins (transportery ABC, MDR-ABCύΣ ƪǘƽǊŜ ǎŊ ƻōŜŎƴŜ ǿ ōƱƻƴƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ƛ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ŘȅǎǘǊȅōǳŎƧťΣ ŀōǎƻǊǇŎƧť ƛ ǎŜƪǊŜŎƧť ǎȊŜǊƻƪƛŜƧ ƎŀƳȅ ȊǿƛŊȊƪƽǿ 

ŎƘŜƳƛŎȊƴȅŎƘΣ ƴƛŜƪƻƴƛŜŎȊƴƛŜ ǇƻǿƛŊȊŀƴȅŎƘ ȊŜ ǎƻōŊ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴƛŜ ōŊŘȋ funkcjonalnie136ς138. 

YƛŜǎȊŜƵ ǿƛŊȍŊŎŀ ATP ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǇƻȊȅǎƪŀƴƛŜ ŜƴŜǊƎƛƛ ƴŀ ŘǊƻŘȊŜ ƘȅŘǊƻƭƛȊy. 9ƴŜǊƎƛŀ Ȋǳȍȅǿŀƴŀ ƧŜǎǘ 

ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ Řƻ ǇǊȊŜƳƛŜǎȊŎȊŀƴƛŀ ǎǳōǎǘǊŀǘǳ ǇǊȊŜȊ ōƱƻƴť όƎƱƽǿƴƛŜ ŜƪǎǇƻǊǘǳύΣ ŀƭŜ ƴƛŜƪǘƽǊŜ Ȋ 

ōƛŀƱŜk tej ǊƻŘȊƛƴȅ ōƛƻǊŊ ǳŘȊƛŀƱ ǿ ǘǊŀƴǎƭŀŎƧƛ wb! ƛ 5b!Φ ² ƭǳŘȊƪƛƳ ƎŜƴƻƳƛŜ ȊƴŀƧŘǳƧŜ ǎƛť пф 

ƎŜƴƽǿ ABC. tƻȊŀ ǿǇƱȅǿŜƳ ƴŀ ǎǘťȍŜƴƛŜ ȊǿƛŊȊƪǳ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƎƻ, eksportery ABC 

ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ Ȋ ƭŜƪŀƳƛ ƭƛƳƛǘǳƧŊŎ ƛŎƘ ōƛƻŘƻǎǘťǇƴƻǏŏ ƛ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ǇǊȊŜȊ ōŀǊƛŜǊȅ ōƛƻƭƻƎƛŎzne, 

takie jak bariera krew-ƳƽȊƎ139. 9ƪǎǇǊŜǎƧť ōƛŀƱŜƪ a5w-ABCΣ ƴŀƧŎȊťǏŎƛŜƧ ABCB1 oraz ABCG2 

(ang. Breast cancer resistance protein, BCRP), ǳȊƴŀƧŜ ǎƛť Ȋŀ ƎƱƽǿƴŜ ȋǊƽŘƱƻ ǊƽȍƴƛŎ 

ƛƴŘȅǿƛŘǳŀƭƴȅŎƘ ƳƛťŘȊȅ ƭǳŘȋƳƛ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ōƛƻŘƻǎǘťǇƴƻǏŎƛ ƭŜƪƽǿ, a pƻŘǿȅȍǎȊƻƴŜ ǇƻȊƛƻƳȅ 

ōƛŀƱŜƪ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅŎƘ Ȋŀ ǿȅǇƱȅǿ ȊǿƛŊȊƪƽǿ Ȋ ƪƻƳƽǊƪƛ ǎŊ Ƨednym z kluczowych 

ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť140Φ {ȊŀŎǳƧŜ ǎƛťΣ ȍŜ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ 

ƻŘǇƻǿƛŀŘŀ ŀȍ Ȋŀ фл҈ ǏƳƛŜǊŎƛ ǿȅǿƻƱŀƴȅŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊŜƳ139. Nadekspresja ōƛŀƱƪŀ MDR1 jest 

ŎȊťǎǘȅƳ ƳŜŎƘŀƳƛȊƳŜƳ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ŎƘŜƳƛƻǘŜǊŀǇƛťΦ DƭƛƪƻǇǊƻǘŜƛƴŀ t (MDR1) w swojej 

strukturze posiada wielŜ ƳƛŜƧǎŎ ǿƛŊȍŊŎȅŎƘ ƭŜƪƛΣ co prowadzi do powstania nie tylko ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ 

ƴŀ Řŀƴȅ ȊǿƛŊȊŜƪΣ ŀƭŜ ǘŜȍ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƪǊȊȅȍƻǿej na inne ȊǿƛŊȊƪƛ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ 
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przeciwnowotworowej, m.in. cytostatyki takie jak etopozyd, doksorubicyna, winblastyna oraz 

winkrystyna. 

Inibitory kinazy tyrozynowej (w tym nowy lek przeciwko CML - asciminib140) ǊƽǿƴƛŜȍ ǎŊ 

substratami dla MDR1. U ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇǊȊȅƧƳǳƧŊŎȅŎƘ ǿ ǎǇƻǎƽō ǇǊȊŜǿƭŜƪƱȅ ƛƳŀǘƛƴƛōΣ ǇƻȊƛƻƳ 

transkryptu ABCB1 ƧŜǎǘ ǇƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅ ƛ ǎǇŀŘŀ ƎǿŀƱǘƻǿƴƛŜ Ǉƻ ȊŀǇǊȊŜǎǘŀƴƛǳ leczenia141. LǎǘƴƛŜƧŊ 

ƧŜŘƴŀƪ ƻƎǊŀƴƛŎȊƻƴŜ ŘƻǿƻŘȅ ƴŀ ǘƻΣ ȍŜ ǇǊȊȅ ǿȅȍǎȊȅŎƘ ǎǘťȍŜƴƛŀŎƘ TKI ƳƻƎŊ ƘŀƳƻǿŀŏ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

pompyΣ ŎƘƻŎƛŀȍ ƴŀ ǘŜƴ ƳƻƳŜƴǘ ten efekt zaobserwowano tylko in vitro142.  

Polimorfizmy genu MDR1 όȊƴŀƴŜƎƻ ǊƽǿƴƛŜȍ Ƨŀƪƻ ABCB1ύ ƳƻƎŊ ƳƛŜŏ ȊƴŀŎȊŜƴƛŜ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ Řƭŀ 

ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧΦ ² ƻǎǘŀǘƴƛƳ ŎȊŀǎƛŜ ǇƻƪŀȊŀƴƻΣ ȍŜ ƻōŜŎƴƻǏŏ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛȊƳƽǿ 

MDR1-C1236T lub MDR1-/опор¢ ȊǿƛťƪǎȊŀ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƻ ƴƛŜǇƻǿƻŘȊŜƴƛŀ ǘŜǊŀǇƛƛ 

imatinibem143Φ /ƘƻŎƛŀȍ ǿŎƛŊȍ ōǊŀƪǳƧŜ ƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴȅŎƘ ŘƻǿƻŘƽǿΣ ŀōȅ ǳȍȅŏ ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ 

ǿŀǊƛŀƴǘƽǿ ABCB1 Ƨŀƪƻ ōƛƻƳŀǊƪŜǊŀ ǇƻǎǘťǇǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ144. 

Kolejnym transporterem ƻǇƛǎȅǿŀƴȅƳ ŎȊťǎǘƻ ǿ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ǿ ƪƻƴǘŜƪǏŎƛŜ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ 

CML na leczenie jest transporter imatinibu OCT1 (ang. Organic cation transporter 1). Rola 

OCT1 ǿ ǊƻȊǿƻƧǳ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ ¢YL ƧŜǎǘ ƴƛŜƧŜŘƴƻȊƴŀŎȊƴŀ ƛ ǿŀƘŀ ǎƛť ƻŘ ǇǊŜŘȅƪǘƻǊŀ 

ŘƱǳƎƻǘŜǊƳƛƴƻǿŜƧ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƴŀ ƛƳŀǘƛƴƛō145Σ Ǉƻ ȊǳǇŜƱƴȅ ōǊŀƪ ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛŊ ƴŀ 

ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƭŜƪǳ146. ¦ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǇǊȊŜǿƭŜƪƭŜ ǇǊȊȅƧƳǳƧŊŎȅŎƘ ƛƳŀǘƛƴƛō όŘŀƴŜ Ȋ ǇǊƽōȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ 

Euro-Ski), poziom transkryptu OCT1 ōȅƱ ƻōƴƛȍƻƴȅ128,141. Prawdopodobnie supresja OCT1 daje 

ƪƻƳƽǊƪƻƳ ǇǊȊŜǿŀƎť ǎŜƭŜƪŎȅƧƴŊ141. 

 

4.4.2. Inne BCR-ABL1-ƴƛŜȊŀƭŜȍƴŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳȅ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ 

²ǏǊƽŘ ǿƛŜƭǳ ǊƽȍƴȅŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƽǿ ǇǊȊŜƪƱŀŘŀƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƴŀ ŦŜƴƻǘȅǇ ƻǇƻǊƴȅ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ 

inhibitorami kinazy tyrozynowej w literaturze spotyka ǎƛť ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜΥ 

¶ AƪǘȅǿŀŎƧŀ ƛƴƴȅŎƘ ƻƴƪƻƎŜƴƴȅŎƘ ǎȊƭŀƪƽǿ ǇƻƳƛƳƻ ȊŀƘŀƳƻǿŀƴƛŀ ./w-!.[мΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ 

szlaku MAPK, PI3K, SRC i JAK/STAT47,128. /ƘƻŎƛŀȍ ȊǿȅƪƭŜ ǎzlaki te sŊ ǳȊŀƭŜȍƴƛƻƴŜ ƻŘ 

ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ƻƴƪƻƎŜƴǳΣ ƳƻƎŊ ǎǘŀŏ ǎƛť ŀǳǘƻƴƻƳƛŎȊƴŜΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ǎȅƎƴŀƱƽǿ 

ǇƻŎƘƻŘȊŊŎych Ȋ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀ47. 

¶ Zmiany epigentyczne. Mutacje w regulatorach epigenetycznychΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǿ 

DNMT3A (metylotransferaza DNA 3 )h, ƪǘƽǊŜ ǿǇƱȅǿŀƧŊ ƴŀ ǇƻƎƻǊǎȊŜƴƛŜ Ǌƻƪƻǿŀƴƛŀ ƛ ǎŊ 

ŎȊťǎǘƻ ȊǿƛŊȊŀƴŜ Ȋ ǇǊƻƎǊŜǎƧŊ Řƻ ƪǊȅȊȅ ōƭŀǎǘȅŎȊƴŜƧ147ς149. ² ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ƻǇƛǎȅǿŀƴŜ ǎŊ 

ǊƽǿƴƛŜȍ ǊƽȍƴƛŎŜ ǿ ƎƭƻōŀƭƴȅƳ ǿȊƻǊȊŜ ŜƪǎǇǊŜǎƧƛ ƳƛkǊƻwb! ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻǇƻǊƴȅŎƘ ƛ 

ǿǊŀȍƭƛǿȅŎƘ ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅŎƘ ƛ ƴƛŜ 



50 
 

ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅŎƘ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛť150Φ WŜŘƴŀƪ ƛŘŜƴǘȅŦƛƪŀŎƧŀ ǇƻƧŜŘȅƴŎȊȅŎƘ ƎŜƴƽǿΣ ŀōȅ ǳȍȅŏ ƛŎƘ 

jako ƳŀǊƪŜǊƽǿ ǇǊŜŘȅƪŎȅƧƴȅŎƘ ǇƻǎǘťǇǳ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ƴƛŜ ƧŜǎǘ Ƴƻȍƭƛǿŀ ōŜȊ ŘŀƭǎȊȅŎƘ ōŀŘŀƵ151. 

¶ OŎƘǊƻƴƴŜ ƳƛƪǊƻǏǊƻŘƻǿƛǎƪƻ ǎȊǇƛƪǳ ƪƻǎǘƴŜƎƻΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ Ŏȅǘƻƪƛƴȅ ǳǿŀƭƴƛŀƴŜ ǇǊȊŜȊ 

ǎǘǊƻƳť ƳƻƎŊ ǇǊƻƳƻǿŀŏ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀŎƧť {¢!¢оΣ ŀƪǘȅǿǳƧŊŎ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŜǊǿƻǘƴŜ /a[ ǿ 

ǎǇƻǎƽō ƴƛŜȊŀƭŜȍƴȅ ƻŘ ./w-ABL1Σ ǳƻŘǇŀǊƴƛŀƧŊŎ ƧŜ ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƽǿ47. 

¶ ½Ƴƛŀƴȅ ǿ ŜƴȊȅƳŀŎƘ ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛŀƭƴȅŎƘ Ȋŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳ ƪǎŜƴƻōƛƻǘȅƪƽǿΦ ¢YL ǎŊ 

substratami dla cytochromu P450 (ang. CYPΣ ōƛŀƱƪƻ /¸tύΣ ŀ ǿ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƻǏŎƛ Řƭŀ ōƛŀƱŜƪ 

CYP3A4 i CYP3A5152 (ang. Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4 oraz 

Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 5) . Podobnie jak w przypadku MDR1, 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧ ƳƻƎŊ ōȅŏ ȊŀǊƽǿƴƻ ǎǳōǎǘǊŀǘŜƳΣ Ƨŀƪ ƛ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŜƳ ŜƴȊȅƳǳ 

CYP3A4153Σ ƪǘƽǊȅ ƳŜǘŀōƻƭƛȊǳƧŜ je Řƻ ŦƻǊƳȅ ƻ ƴƛȍǎȊŜƧ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛΣ ƧŜŘƴŀƪ ǿŎƛŊȍ 

zdolnej do zahamowania kinazy. !ƪǘȅǿƴƻǏŏ /¸tо!п ƛ /¸tо!р ǳ Ǉacjenǘƽǿ o 

kompletnej molekularnej remisji ƧŜǎǘ ŎȊťǎǘƻ ǿȅǎƻƪŀΣ ȊŀǘŜƳ ƴƛŜ ƧŜǎǘ Řƻ ƪƻƵŎŀ ƧŀǎƴŜΣ czy 

uzyskane przez cytochrom ƳŜǘŀōƻƭƛǘȅ ƴƛŜ ƳŀƧŊ pozytywnego ǿǇƱȅǿǳ ƴŀ ǇƻǿƻŘȊŜƴƛŜ 

leczenia154.  
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wƻȊŘȊƛŀƱ рΦ tƻǎȊǳƪƛǿŀƴƛŀ ƴƻǿȅŎƘ ƭŜƪƽǿ 

5.1. U½!{!5bL9bL9 .!5!c b!5 bh²¸aL [9Y!aL 

Mimo ƻƎǊƻƳƴŜƎƻ ǇƻǎǘťǇǳ ǿ ƭŜŎȊŜƴƛǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿΣ istnieje ǿŎƛŊȍ ƴƛŜȊŀǎǇƻƪƻƧƻƴŀ ǇƻǘǊȊŜōŀ 

badania nowych substancji o potencjale przeciwnowotworowym. aƻȍƴŀ ǿǎƪŀȊŀŏ ƴŀ 

ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜ ǇƻǿƻŘȅ ǘŜƎƻ ȊŀǇƻǘǊȊŜōƻǿŀƴƛŀΣ ȊǿƛŊȊŀƴŜ ƎƱƽǿƴƛŜ Ȋ ƴŀōȅǿŀƴƛŜƳ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ƴŀ 

leki przeciwnowotworowe: 

1. Systemy naprawy DNA w ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ǎŊ ȊǿȅƪƭŜ ǳƴƛŜŎȊȅƴƴƛƻƴŜΣ ǇǊȊŜȊ 

co ƪƻƳƽǊƪŀ ƴŀōȅǿŀ kolejne mutacje ǿ ƪǊƽǘǎȊȅƳ ŎȊŀǎƛŜ. W odpowiedzi na stres cȊťǎǘƻ 

ŘƻŎƘƻŘȊƛ Řƻ ǳƻŘǇƻǊƴƛŜƴƛŀ ƴŀ ǎǘƻǎƻǿŀƴŊ ǘŜǊŀǇƛťΣ ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǇƻǇǊȊŜȊ odblokowanie 

ekspreǎƧƛ ƎŜƴƽǿ ABC-MDR i nabycie fenotypu ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŜƧΦ hǇƻǊƴƻǏŏ ǘŀ 

ǇƻǿŀȍƴƛŜ ƭƛƳƛǘǳƧŜ ŘƻǎǘťǇƴŜ ƳŜǘƻŘȅ ƭŜŎȊŜƴƛŀ i powoduje zapotrzebowanie na nowe 

ȊǿƛŊȊƪƛ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜ. 

2. Chemioterapia celowana ƳƻȍŜ ǇǊƻǿŀŘȊƛŏ Řƻ ǳȊŀƭŜȍƴƛŜƴƛŀ pacjenta ƻŘ ŎƛŊƎƱŜƎƻ 

przyjmowania leku, nŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ chory Řƻǘƪƴƛťǘȅ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŊ ōƛŀƱŀŎȊƪŊ ǎȊǇƛƪƻǿŊ ƴƛŜ 

ƳƻȍŜ ȊŀǇǊȊŜǎǘŀŏ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀƳƛ ƪƛƴŀȊȅ ǘȅǊƻȊȅƴƻǿŜƧΦ bƻǿƻǘǿƻǊȅ ǎŊ ȊŀƭŜŎȊŀƭƴŜΣ 

ale nie uleczalne. 

3. IǎǘƴƛŜƧŊ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘŜ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ (ang. Cancer stem cells, CSCs), ƪǘƽǊych 

proliferacja pozostaje wyciszona (quiescent)Σ Ŏƻ ǎǇǊŀǿƛŀΣ ȍŜ ƴƛŜ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊ ƴŀ 

leczenie ǿ ǘŀƪƛƳ ǎŀƳȅƳ ǎǘƻǇƴƛǳ Ƨŀƪ ƪƻƳƽǊƪƛ ǊƻȊǿƛƴƛťǘŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ107Φ YƻƳƽǊƪƛ ǘŜ 

ǎŊ ƧŜŘƴŀƪ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƴƛŜōŜȊǇƛŜŎȊƴŜΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊ ŦŜƴƻǘȅǇ 

ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘƻǇƻŘƻōƴȅΦ {ǇǊŀǿƛŀ ǘƻΣ ȍŜ ǇƻŘƻōƴƛŜ Ƨŀƪ nienowotworowe ƪƻƳƽǊƪƛ 

macierzyste, CSCs ǎŊ ȊŘƻƭƴŜ Řƻ ƻŘƴƻǿȅ ǎǿƻƧŜƧ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛΣ ŀ ǘŀƪȍŜ Řƻ ǊƽȍƴƛŎƻǿŀƴƛŀ ƛ 

ƻŘōǳŘƻǿŀƴƛŀ ǊƽȍƴȅŎƘ ǎǳōǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿƻǊu155. 

4. IǎǘƴƛŜƧŜ ǊƽȍƴƛŎŀ ǿ pierwotnej ƻŘǇƻǿƛŜŘȊƛ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜƧ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƳƛťŘȊȅ ǇŀŎƧŜƴǘŀƳƛ 

ŎƛŜǊǇƛŊŎȅƳƛ ƴŀ ǘŜƴ ǎŀƳ ƴƻǿƻǘǿƽǊΦ bŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘΣ ǇŀŎƧŜƴŎƛ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅ ƴŀ Ǌŀƪŀ ǇǊȊŜƱȅƪǳ ǎŊ 

ǘǊŀƪǘƻǿŀƴƛ ƪƻƳōƛƴŀŎƧŊ ƪŀǊboplatyny/ǇŀƪƭƛǘŀƪǎŜƭǳ ƻǊŀȊ ǊŀŘƛƻǘŜǊŀǇƛƛΦ ¦ ол҈ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ 

ǇǊȊȅƴƻǎƛ ǘƻ ƪƻƳǇƭŜǘƴŊ ǊŜƎǊŜǎƧťΣ ŀ ƧŜŘƴŀƪ ȊǳǇŜƱƴƛŜ ƻŘǿǊƻǘƴƛŜ ŘȊƛŜƧŜ ǎƛť ǳ нл҈ 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ǳ ƪǘƽǊȅŎƘ ƴƛŜ ƻōǎŜǊǿǳƧŜƳȅ ȍadnej klinicznie istotnej odpowiedzi na 

leczenie156. wƻŘȊƛ ǘƻ ǇƻǘǊȊŜōť ŀƭǘŜǊƴŀǘȅǿƴȅŎƘ ǘŜǊŀǇƛƛΣ ȍŜōȅ ǳƳƻȍƭƛǿƛŏ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ǊƽǿƴƛŜȍ 

ǇŀŎƧŜƴǘƻƳ ƴƛŜƻŘǇƻǿƛŀŘŀƧŊŎȅƳ ƴŀ ŀƪǘǳŀƭƴƛŜ ŘƻǎǘťǇƴŜ ƭŜƪƛΦ 
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5. NƻǿƻǘǿƻǊȅ ȊƱƻǏƭƛǿŜ ǿŎƛŊȍ ǿȅƪǊȅǿŀ ǎƛť ǿ ǎǘŀŘƛǳƳ ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅƳ pomimo 

relatywnie zaawansowanego stanu wiedzy na temat profilaktyki nowotworowej, 

ǏǿƛŀŘƻƳƻǏŎƛ ƻŘƴƻǏƴƛŜ ƛǎǘƴƛŜƴƛŀ ƪŀƴŎŜǊƻƎŜƴƽǿ ŀƭōƻ ƳƻȍƭƛǿƻǏŎƛ ōŀŘŀƴƛŀ ǿŀǊƛŀƴǘƽǿ 

ƪƻƴƪǊŜǘƴȅŎƘ ƎŜƴƽǿ ƻ ǳǎǘŀƭƻƴȅƳ ǇǊŀǿŘƻǇƻŘƻōƛŜƵǎǘǿƛŜ ǊƻȊǿƛƴƛťŎƛŀ ŎƘƻǊƻōȅ 

nowotworowej. ² ǎǘŀŘƛǳƳ ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅƳ ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ǎŊ ŎȊťǎǘƻ 

ƴƛŜǎǘŀōƛƭƴŜ ƎŜƴƻƳƻǿƻ ƛ ǎȊȅōƪƻ ǳƻŘǇŀǊƴƛŀƧŊ ǎƛť ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜΣ ǘŀƪ Ƨŀƪ ƪƻƳƽǊƪƛ ƪǊȅȊȅ 

ōƭŀǎǘȅŎȊƴŜƧ ǿ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊŎŜ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ46,47. 

tƻǘǊȊŜōŀ ȊŀǘŜƳ ƴƻǿȅŎƘ ǎǇƻǎƻōƽǿ ƭŜŎȊŜƴƛŀΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƴƻǿȅŎƘ ƭŜƪƽǿ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ, 

ƪǘƽǊŜ ǇƻǇǊŀǿƛƱȅōȅ ƧŀƪƻǏŏ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ȊǿƛťƪǎȊȅƱȅ ƛƭƻǏŏ ŘƻǎǘťǇƴȅŎƘ ƻǇŎƧƛ 

terapeutycznych. 

5.2. Tw¦5bh|/L ² .!5!bL¦ bh²¸/I ½²L+½Yj² tw½9/IWNOWOTWOROWYCH  

IǎǘƴƛŜƧŜ ǳȊŀǎŀŘƴƛƻƴŀ ǇƻǘǊȊŜōŀ ǿǇǊƻǿŀŘȊŀƴƛŀ ƴƻǿȅŎƘ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ 

przeciwnowotworowej, ǿ ȊǿƛŊȊƪǳ Ȋ ŎȊȅƳ co Ǌƻƪǳ ǇƻƧŀǿƛŀ ǎƛť ǿƛŜƭŜ ǇǳōƭƛƪŀŎƧƛ ǊŀǇƻǊǘǳƧŊŎȅŎƘ 

otrzymanie ǘŀƪƛŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ 

tƛŜǊǿǎȊȅƳ ŜǘŀǇŜƳ ōŀŘŀƴƛŀ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƎƻ ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǎŊ badania 

przesiewowe ǇǊȊŜȍȅǿŀƭƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ prowadzone ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƳƛƪǊƻǇƱȅǘƪƻǿȅŎƘ ǘŜǎǘƽǿ 

kolorymetrycznychΦ tƻȊǿŀƭŀƧŊ ƻƴŜ ȊƳƛŜǊȊȅŏ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ŘŀƴŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ pod 

ǿǇƱȅǿŜƳ badanej substancji. aƛŀǊŊ ƻƪǊŜǏƭŀƧŊŎŊ ǇǊȊŜȍȅǿŀƭƴƻǏŏ ƧŜǎǘ parametr IC50 όǎǘťȍŜƴƛŜ 

ƘŀƳǳƧŊŎŜΣ ŀƴƎΦ Inhibitory concentration) czyli ǎǘťȍŜƴƛŜ, ǇǊȊȅ ƪǘƽǊȅƳ ǿ ŘŀƴȅƳ ŎȊŀǎƛŜ ǳȊȅǎƪŀƴƻ 

zahamowanie badanego procesu biologicznego (ǎǇŀŘŜƪ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ) o 50% w 

stosunku do kontroli. Zastosowanie parametru IC50 ǇƻȊǿŀƭŀ ƻǎȊŀŎƻǿŀŏ ǇƻǘŜƴŎƧŀƭƴȅ efekt 

ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴȅ ȊǿƛŊȊƪǳ ǿ ŘŀƴȅƳ ƴƻǿƻǘǿƻǊȊŜΦ wƽǿƴƛŜȍΣ ƧŜǏƭƛ ȊŀǎǘƻǎǳƧŜƳȅ ōŀŘŀƴŊ ǎǳōǎǘŀƴŎƧť 

ƴŀ ƭƛƴƛƛ ƴƛŜƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ όƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ƴŀ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ I¦±9/ ς ƭǳŘȊƪƛŜƧ ƭƛƴƛƛ ŜƴŘƻǘŜƭƛǳƳ ȍȅƱȅ 

ǇťǇƪƻǿŜƧύ ǇƻǇǊȊŜȊ ƻƪǊŜǏƭŜƴƛŜ ǇŀǊŀƳŜǘǊǳ L/50 ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ Ƴƻȍƴŀ ǇǊȊŜǿƛŘȊƛŜŏ ǿǇƱȅǿ 

ƴŀ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ƻōǿƻŘƻǿŊ. Kolejnym krokiem ŎȊťǎǘƻ jest zbadanie molekularnego 

mechanizmu ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōŀŘŀƴŜƎƻ ȊǿƛŊȊƪǳ ƛ ǇǊƽōŀ ǿȅƻŘǊťōƴƛŜƴƛŀ ǎȊƭŀƪǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ 

naruszonego jego ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛŊΦ 

Po potwierdzeniu cytotokǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ȊǿƛŊȊƪǳ ǿ ōŀŘŀƴƛŀŎƘ ǇǊȊŜǎƛŜǿƻǿȅŎƘ in vitro, testowany 

jest ǇƻǘŜƴŎƧŀƱ ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘworowy ȊǿƛŊȊƪǳ ǿ ƳƻŘŜƭǳ ȊǿƛŜǊȊťŎȅƳΣ Ŏƻ ƧŜǎǘ ƛǎǘƻǘƴȅƳ 

ŜƭŜƳŜƴǘŜƳ ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜŘƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘΦ 
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ÀŜōȅ ǇƻŘŀŏ ǎǳōǎǘŀƴŎƧť ƴƛŜǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŊ ǿ ǿƻŘȊƛŜΣ ƴŀƭŜȍȅ ƻǇǊŀŎƻǿŀŏ ƧŜƧ ŦƻǊƳǳƭŀŎƧť w 

ƴƛŜǘƻƪǎȅŎȊƴȅƳ ƴƻǏƴƛƪǳΣ ƪǘƽǊy ȊŀǇŜǿƴƛ ōŜȊǇƛŜŎȊŜƵǎǘǿƻ ǇƻŘŀƴƛŀΦ /ȊťǏŏ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƴŀ ǘȅƳ 

ŜǘŀǇƛŜ ƻƪŀȊǳƧŜ ǎƛť ǎƱŀōƻ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŀ ǿ mieszaninach ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴƛƪƽǿ ǳȊƴŀǿŀƴȅŎƘ Ȋŀ 

bezpieczne do podania do ȊǿƛŜǊȊťŎƛŀ. 

bŀǎǘťǇƴƛŜ ȊǿȅƪƭŜ ǇǊƻǿŀŘȊƻƴŜ ǎŊ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜ ōŀŘŀƴƛŀ ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘȅŎȊƴŜΣ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎŜ 

ŘƻōǊŀŏ ƻǇǘȅƳŀƭƴŊ Řŀǿƪť ƛ ŘǊƻƎť ǇƻŘŀƴƛŀΦ tŀǊŀƳŜǘǊȅΣ ƪǘƽǊŜ ǳȊȅǎƪǳƧŜ ǎƛť ƴŀ ǘȅƳ ŜǘŀǇƛŜ 

ǇƻȊǿŀƭŀƧŊ ƴŀ ƻŎŜƴť ǎǘŀōƛƭƴƻǏŎƛ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ǿŜ ƪǊǿƛΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜ 

ȊŀǇƭŀƴƻǿŀƴƛŜ ŘǊƻƎƛ ƛ ŎȊťǎǘƻǏŎƛ ǇƻŘŀƴƛŀΣ ȍŜōȅ ǳǘǊȊȅƳŀŏ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ ǿŜ ƪǊǿƛΦ 

.ŀŘŀƴƛŀ ǿ ƳƻŘŜƭǳ ȊǿƛŜǊȊťŎȅƳ pozwalaƧŊ ǊƽǿƴƛŜȍ ƻŎŜƴƛŏ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ǘƪŀƴŜƪ 

ƴƛŜƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΣ ǿ ǘȅƳ ǿŀȍƴȅŎƘ ƴŀǊȊŊŘƽǿ ǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ ƳƽȊƎΣ ǎŜǊŎŜΣ ǿŊǘǊƻōŀ ƛ ƴŜǊƪƛΦ 

bƛŜȊōťŘƴŜ ǎŊ ȊŀǘŜƳ ōŀŘŀƴƛŀ ǇǊƻǿŀŘȊŊŎŜ Řƻ ǎȅƴǘŜȊȅ ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻ ŘȊƛŀƱŀƴƛǳ 

ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅƳΣ ŀƭŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǳǿŀȍƴŜ ȊŀǇƭŀƴƻǿŀƴƛŜ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ƻǊŀȊ ŦǳƴŘǳǎȊȅΣ ǘŀƪ 

ȍŜōȅ ǳǿȊƎƭťŘƴƛŏ ƳƻȍƭƛǿƻǏŏ ǇƻŘŀƴƛŀ ȊǿƛŊȊƪǳ in vivoΣ ŀ ǿƛťŎ ǿ ǇŜǊǎǇŜƪǘȅǿƛŜ ς ǘǊŀƴǎƭŀŎƧť Řƻ 

ǊŜŀƭƛƽǿ ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘΦ 

5.3. DIKARBOKSYIMIDY 

WŜŘƴŊ Ȋ ƎǊǳǇ ȊǿƛŊȊƪƽǿ ƻ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜƧ ǎǘŀƴƻǿƛŊ dikarboksyimidy. CŜŎƘŊ 

charakterystycȊƴŊ ich struktury ƧŜǎǘ ŀǘƻƳ ŀȊƻǘǳΣ Řƻ ƪǘƽǊŜƎƻ ǇǊȊȅƱŊŎȊƻƴŜ ǎŊ ōŜȊǇƻǏǊŜŘƴƛƻ ŘǿƛŜ 

ƎǊǳǇȅ ŀŎȅƭƻǿŜΣ ŎƘƻŎƛŀȍ ȊǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ƳƻƎŊ ƳƛŜŏ bardzo ǎƪƻƳǇƭƛƪƻǿŀƴŊ ōǳŘƻǿťΦ 

5ƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘȅ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ǎȊŜǊƻƪŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ōƛƻƭƻƎƛŎȊƴŊ, oŘ ŘȊƛŀƱŀƴƛa przeciwgrzybiczego, 

poprzez przeciwbakteryjne (kaptan, iprodion)157 i przeciwnowotworowe. Imidy ǎŊ ŀƪǘǳŀƭƴƛŜ 

stosowane ƴŀ ǇǊȊȅƪƱŀŘ w leczeniu szpiczaka mnogiego - oŘ ƭŀǘ ȊƱƻǘȅƳ ǎǘŀƴŘŀǊŘŜƳ ƧŜǎǘ ǳȍȅŎƛŜ 

talidomƛŘǳ ƻǊŀȊ ƧŜƎƻ ŀƴŀƭƻƎƽǿΦ ½ǿƛŊȊƪƛ ǘŜ ǿȅƪŀȊǳƧŊ ȊŀǊƽǿƴƻ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ immunomodulacyjne, 

jak i toksyczne ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƴƻǿƻǘǿoru158. Inne opisaƴŜ ŘƻǏŏ ƻōǎȊŜǊƴƛŜ ǿ 

ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇǊȊȅƪƱŀŘȅ ŘƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘƽǿ ǘƻ mitonafid oraz amonafid, pochodne 

naftalenoimidu. 

5.3.1. Amonafid i mitonafid 

Analiza publikacji z bazy PubMed ǿǎƪŀȊǳƧŜΣ ȍŜΣ pierwsze doniesienia o aminofidzie 

(nafidimide) i mitonafidzie ǇƻƧŀǿƛŀƧŊ ǎƛť ǿ мфул Ǌƻƪǳ159 ƛ ƻǇƛǎǳƧŊ ǎȅƴǘŜȊť ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ 

ƴŀŦǘŀƭŜƴƻƛƳƛŘƽǿ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ŀƴǘȅƴŜƻǇƭŀǎǘȅŎȊƴŜƧ ǿ ƧŊŘǊȊŀǎǘȅŎƘ ŜǊȅǘǊƻŎȅǘŀŎƘ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜƎƻ 

z kurczaka. MecƘŀƴƛȊƳ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ŀƳƻƴŀŦƛŘǳΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƧŜƎƻ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴȅŎƘ ŀƴŀƭƻƎƽǿ όǘŀƪƛŎƘ Ƨŀƪ 
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ƳƛǘƻƴŀŦƛŘύ ƻōŜƧƳǳƧŜ ƛƴǘŜǊƪŀƭŀŎƧť Řƻ 5b! oraz ƘŀƳƻǿŀƴƛŜ ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ ǘƻǇƻƛȊƻƳŜǊŀȊȅ LL όŜƴȊȅƳǳ 

ǊƻȊǇƭŀǘŀƧŊŎŜƎƻ ƴƛŎƛ 5b!ύ160. ² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ linii CHO όƭƛƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŀ ǿȅǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ ǿ 

ǿȅƴƛƪǳ ōƛƻǇǎƧƛ ƧŀƧƴƛƪŀ ŎƘƻƳƛƪŀ ŎƘƛƵǎƪƛŜƎƻύ ƳƛǘƻƴŀŦƛŘ ǇƻǿƻŘƻǿŀƱ ǇťƪŀƴƛŜ ƴƛŎƛ 5b! ƻǊŀȊ 

powstawanie aberracji chromosomowych161Φ ² ƳƻŘŜƭŀŎƘ ƳȅǎƛŎƘ ŀƳƻƴŀŦƛŘ ȊǿŀƭŎȊŀƱ 

ǎƪǳǘŜŎȊƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ ŎȊŜǊƴƛŀƪŀ ƻǊŀȊ Ƴƛťǎŀƪŀ162Φ ½ǿƛŊȊŜƪ ƧŜǎǘ prawdopodobnie 

substratem dla P-gp162Φ tǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊƻƴƻ ƭƛŎȊƴŜ ǇǊƽōȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜΣ ōŀŘŀƧŊŎŜ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ǇǊȊŜŎƛǿƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŊ ǳ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƻōŎƛŊȍƻƴȅŎƘ ȊŀŀǿŀƴǎƻǿŀƴȅƳƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊŀƳƛ 

hematologicznymi i niehematologicznymi, ale przewŀȍƴƛŜ ōŀŘŀƴƛŀ te ƪƻƵŎȊȅƱȅ ǎƛť ƴŀ ŦŀȊƛŜ LLΣ 

ǿ ƪǘƽǊŜƧ wykazywano brak efektu terapeutycznegoΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ŎȊťǎǘƻ ǿȅǎƻƪŊ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏΣ 

ƎƱƽǿƴƛŜ ƭŜǳƪƻŎȅǘƻǇŜƴƛťΣ ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŜƴƛť ŀƭōƻ ƎǊŀƴǳƭƻŎȅǘƻǇŜƴƛť163ς175. Jedynie w przypadku 

ǿǘƽǊƴŜƧ ƻǎǘǊŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ όŀƴƎΦ Secondary acute myeloid leukemia, ǎ!a[ύΣ ƧŀōƱŎȊŀƴ 

amonafidu w kombinaŎƧƛ Ȋ ŎȅǘŀǊōƛƴŊ ǇǊȊŜǎȊŜŘƱ Řƻ ŦŀȊȅ LLL ōŀŘŀƵ ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘΦ ¦Ȋȅǎƪŀƴƻ 

ƪƻƳǇƭŜǘƴŊ ǊŜƳƛǎƧť ǳ ǇǊŀǿƛŜ ǇƻƱƻǿȅ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ƧŜŘƴŀƪ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ƴƛŜ ǇƻǇǊŀǿƛƱƻ ƻŘǎŜǘƪŀ ǊŜƳƛǎƧƛ 

ǿ ǇƻǊƽǿƴŀƴƛǳ Řƻ ǎǘƻǎƻǿŀƴŜƧ ǿ ƪƭƛƴƛŎŜ ŘŀǳƴƻǊǳōƛŎȅƴȅ ƛ ŎȅǘŀǊōƛƴȅ176.  

5ƻ ŘȊƛǏ ƪƻƴǘȅƴǳƻǿŀƴŜ ǎŊ ǇǊŀŎŜ ƴŀŘ ŘƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘŀƳƛ ƻōŜƧƳǳƧŊŎȅƳƛ ǎȅƴǘŜȊť 

ƳƻƴƻƴŀŦŀǘŜƭƴƻƛƳƛŘƽǿΣ ōƛǎƴŀŦǘŀƭŜƴƻƛƳƛŘƽǿ ƛ ƪƻƴƛǳƎŀǘƽǿ ƴŀŦǘŀƭŜƴƻƛƳƛŘƽǿ Ȋ ƛƴƴȅƳƛ 

ȊǿƛŊȊƪŀƳƛ ƘŜǘŜǊƻŎȅƪƭƛŎȊƴȅƳƛ177ς180. DŜƴŜǊŀƭƴƛŜΣ ƻōǎŜǊǿǳƧŜ ǎƛť ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴȅ ǿǇƱȅǿ ƛƳƛŘƽǿ 

cyklicznych ƴŀ ƻǎǘǊŊ ōƛŀƱŀŎȊƪť ǎȊǇƛƪƻǿŊΣ ƧŜŘƴŀƪ ƴŀ ǘŜƴ ƳƻƳŜƴǘ ȍŀŘŜƴ Ȋ ƴƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊƪƽǿ 

ǇƻŎƘƻŘƴȅŎƘ ƴƛŜ ƧŜǎǘ ƴŀ ŜǘŀǇƛŜ ǇǊƽō ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ181. 

5.3.2. Talidomid 

Innym ǇǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅƳ dikarboksyimidem jest talidomid. YƻƴǘǊƻǿŜǊǎƧŜ ǿƻƪƽƱ ǇƛŜǊǿƻǘƴŜƎƻ 

ǳȍȅŎƛŀ ǘalidomidu ǎǘŀƴƻǿƛŊ ǇǊȊȅƪƱŀŘ ǘŜƎƻΣ Ƨŀƪ ǿŀȍƴŜ ǎŊ ōŀŘŀƴƛŀ in vivo przed dopuszczeniem 

ǇǊƻŘǳƪǘƽǿ do stosowania u ludzi182. 

Pierwotnie ŦƻǊƳǳƭŀŎƧť tego ȊǿƛŊȊƪǳ ƻǇǊŀŎƻǿŀƱŀ ǎȊǿŀƧŎŀǊǎƪŀ ŦƛǊƳŀ /ƛōŀΣ ƪǘƽǊŀ ƧŜŘƴŀƪ 

ƻŘǎǇǊȊŜŘŀƱŀ ten produkt niemieckiej firmie Chemie GrǸƴŜƴǘƘŀƭΦ ¢ŀƭƛŘƻƳƛŘ ȊƻǎǘŀƱ 

wprowadzony na rynek w 1953 ǊΦ ǇƻŘ ƴŀȊǿŊ ƘŀƴŘƭƻǿŊ /ƻƴǘŜǊƎŀƴΦ bƛŜǎǘŜǘȅΣ Ƨŀƪƻ ƭŜƪ ƴŀ ƭťƪƛΣ 

probƭŜƳȅ ȊŜ ǎǇŀƴƛŜƳ ƛ ǇƻǊŀƴƴŜ ƳŘƱƻǏŎƛΣ Contergan przepisywany ōȅƱ ŎƛťȍŀǊƴȅƳ ƪƻōƛŜǘƻƳΦ 

bƛŜ ǿƛŜŘȊƛŀƴƻ ǿƽǿŎȊŀǎΣ ȍŜ ƭŜƪ Ƴŀ ŘȊƛŀƱŀƴƛŜ ǘŜǊŀǘƻƎŜƴƴŜΣ Ŏƻ ǇǊƻǿŀŘȊƛƱƻ Řƻ ǇƻǿŀȍƴȅŎƘ ǿŀŘ 

ǇƱƻŘǳ183,184. Do 1961 r. talidomid ǿȅŎƻŦŀƴƻ Ȋ ǳȍȅŎƛŀ ǿ ǿƛťƪǎȊƻǏŎƛ ƪǊŀƧƽǿ. Badania nad 

ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ jednak ƴƛŜ ǳǎǘŀƱȅ ƛ ǿ ƴƛŜŘƱǳƎƛƳ ŎȊŀǎƛŜ opublikowano doniesienia naukowe o jego 

ǿǇƱȅǿƛŜ ƛƳƳǳƴƻƳƻŘǳƭŀŎȅƧƴȅƳ ƛ ǇǊȊŜŎƛǿȊŀǇŀƭƴȅƳΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƘŀƳƻǿŀƴƛǳ ŀƴƎƛƻƎŜƴŜȊȅ w 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘΦ tƻƧŀǿƛƱȅ ǎƛť ƎƱƻǎȅΣ ȍŜ Ǉƻǿƛƴƴƻ ǎƛť ǇǊȊȅǿǊƽŎƛŏ ȊǿƛŊȊŜƪ Řƻ ǳȍȅǘƪǳΣ 
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Ƨŀƪƻ ȍŜ ƴƛŜ ǿȅƪƻǊȊȅǎǘŀƴƻ ǿ ǇŜƱƴƛ ƧŜƎƻ ǇƻǘŜƴŎƧŀƱǳ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴŜƎƻΣ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ǿ ŎƘƻǊƻōŀŎƘ, w 

ƪǘƽǊȅŎƘ ŘƻǎǘťǇƴŜ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ōȅƱƻ ƴƛŜǿȅǎǘŀǊŎȊŀƧŊŎŜ ŀƭōƻ ǿƽǿŎȊŀǎ nie istniŀƱƻ185Φ 9ŦŜƪǘȅ ǇǊƽō 

ƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ ǎǘƻǎǳƧŊŎȅŎƘ ǘŀƭƛŘƻƳƛŘ ōȅƱȅ ƻōƛŜŎǳƧŊŎŜΦ hōǎŜǊǿƻǿŀƴƻ ƛƳƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƧť ǳ 

ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ŎƛŜǊǇƛŊŎȅŎƘ ƴŀ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜ ƻŘǊȊǳŎŜƴƛŜ ǇǊȊŜǎȊŎȊŜǇǳ όgraft-versus-host, GVH)186, 

AIDS187Σ ŀ ȊǿƱŀǎȊŎȊŀ ǘŜǊŀǇŜǳǘȅŎȊƴȅ ŜŦŜƪǘ ǳ ŎƘƻǊȅŎƘ ŘƻǘƪƴƛťǘȅŎƘ ǎȊǇƛŎȊŀƪƛŜƳ ƳƴƻƎƛƳ188. W 

grudnƛǳ мффф ǇƻŘŎȊŀǎ ƪƻƴƎǊŜǎǳ !ƳŜǊȅƪŀƵǎƪƛŜƎƻ ¢ƻǿŀǊȊȅǎǘǿŀ IŜƳŀǘƻƭƻƎƛŎȊƴŜƎƻ 

ȊŀǇǊŜȊŜƴǘƻǿŀƴŜ ǿȅƴƛƪƛ ȊƻǎǘŀƱȅ ǳȊƴŀƴŜ Ȋŀ ǇǊȊŜƱƻƳƻǿŜ Řƭŀ ƭŜŎȊŜƴƛŀ ǘŜƎƻ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΦ 

Talidomid ȊƻǎǘŀƱ dopuszczony Řƻ ǳȍȅǘƪǳ ǇǊȊŜȊƳŜǊȅƪŀƵǎƪŊ ŀƎŜƴŎƧť Řƻ ǎǇǊŀǿ ōŜȊǇƛŜŎȊŜƵǎǘǿŀ 

ƧŜŘȊŜƴƛŀ ƛ ƭŜƪƽǿ (Food and Drug Administration, FDA) ǿ Ǌƻƪǳ мффу όC5! ƴƛŜ ŘƻǇǳǏŎƛƱŀ 

ǘŀƭƛŘƻƳƛŘǳ Řƻ ǳȍȅŎƛŀ ǿ ƭŀǘŀŎƘ рл-ǘȅŎƘ ƴŀ Ŧŀƭƛ ƧŜƎƻ ǇƻǇǳƭŀǊƴƻǏŎƛύΦ 9ǳǊƻǇŜƧǎƪŀ !ƎŜƴŎƧŀ 

ōŜȊǇƛŜŎȊŜƵǎǘǿŀ ƭŜƪƽǿ ό9a!Σ ŀƴƎΦ European Medicines Agency) odnotowuje dopuszczenie 

talidomidu do leczenia m.in. szpiczaka i GVH od 09.07.2001 r.  

5.4. ½²L+½9Y BK124 

½ǿƛŊȊŜƪ ōťŘŊŎȅ ǇǊȊŜŘƳƛƻǘŜƳ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǊƻȊǇǊŀǿȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧ ȊƻǎǘŀƱ zsyntetyzowany i 

ǿǎǘťǇƴƛŜ przebadany in vitro jako jeden z ƻǎƛŜƳŘȊƛŜǎƛťŎƛǳ nowych pochodnych 

diƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘƽǿ ǇǊȊŜȊ ǿǎǇƽƱǇǊŀŎǳƧŊŎŜ ȊŜ ǎƻōŊ ȊŜǎǇƻƱȅ ς ŘǊ aŀǊƛƻƭť YǊŀǿƛŜŎƪŊ ƛ ŘǊ .ƻȍŜƴť 

Kuran z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego ƻǊŀȊ ƎǊǳǇť ǇǊƻŦŜǎƻǊ .ŀǊōŀǊȅ bŀǿǊƻǘ z 

/ŜƴǘǊǳƳ .ŀŘŀƵ aƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅŎƘ ƛ aŀƪǊƻƳƻƭŜƪǳƭŀǊƴȅŎƘ t!b ǿ _ƻŘȊƛ. ² ǿȅƴƛƪǳ ōŀŘŀƵ 

przesiewowych ǿȅƱƻƴƛƻƴƻ ȊǿƛŊȊƪƛ ƻ ǿȅǎƻƪƛŜƧ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ kilku 

linii ƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿȅŎƘ ƛ ƴƛǎƪƛŜƧ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇǊŀǿƛŘƱƻǿȅŎƘ, m.in. ȊǿƛŊȊŜƪ ƻȊƴŀŎȊƻƴȅ 

jako BK124 όƻȊƴŀŎȊŜƴƛŜ .Yмнп ƧŜǎǘ ǘƻȍǎŀƳŜ Ȋ ƻȊƴŀŎȊŜƴƛŜƳ .YмнпΦмύ. ²ȅƴƛƪƛ ǘȅŎƘ ōŀŘŀƵ ǎǘŀƱȅ 

ǎƛť ǇƻŘǎǘŀǿŊ ƎǊŀƴǘǳ konsorcyjnego NCN OPUS8 2014/15/B/NZ7/00966Σ ƪǘƽǊŜƎƻ ƭƛŘŜǊŜƳ ōȅƱ 

Instytut Nenckiego; gǊŀƴǘ ōȅƱ ǊŜŀƭƛȊƻǿŀƴȅ ǿ tǊŀŎƻǿƴƛ .ŀŘŀƵ tǊȊŜŘƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ ƻ 

tƻŘǿȅȍǎȊƻƴȅƳ ǎǘŀƴŘŀǊŘȊƛŜ ǇƻŘ ƪƛŜǊunkiem prof. dr. hab. Urszuli WojdyΣ ŀ ƧŜƎƻ ŎŜƭŜƳ ōȅƱȅ 

badania przedkliniczne zwƛŊȊƪǳ .YмнпΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ǿȅƴƛƪƛ ƻǇƛǎŀƴƻ ǿ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ŘȅǎŜǊǘŀŎƧƛ. 

BK124 ƧŜǎǘ ŘƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘŜƳΣ ǇƻǎƛŀŘŀƧŊŎȅƳ ǿ ǎǿƻƧŜƧ ōǳŘƻǿƛŜ ŎȊťǏŏ ƘŜǘŜǊƻŎȅƪƭƛŎȊƴŊ 

ŦǘŀƭƛƳƛŘǳ ƻǊŀȊ ǊƻȊƎŀƱťȊƛƻƴȅ ƱŀƵŎǳŎƘ ŀŎȅƭƻǿȅ (rycina тύΦ ½ǿƛŊȊŜƪ ǇƻǿǎǘŀƱ ƳƛťŘȊȅ ƛƴƴȅƳƛ ƴŀ 

bazie talidomidu, ƪǘƽǊȅ ƻznaczono na rycinie 7 kolorem czerwonym. 

tƻƴŀŘǘƻΣ .Yмнп ǇƻǎƛŀŘŀ ǿ ǎǿƻƧŜƧ ōǳŘƻǿƛŜ ŜƭŜƳŜƴǘ ǇƻǏǊŜŘƴƛ cyklu Krebsa - imid kwasu 

ōǳǊǎȊǘȅƴƻǿŜƎƻΦ ² ŎƘŜƳƛƛ ƳŜŘȅŎȊƴŜƧΣ ƪǿŀǎ ōǳǊǎȊǘȅƴƻǿȅ ǳȍȅǿŀƴȅ ƧŜǎǘ Ƨŀƪƻ ǎǳōǎǘǊŀǘ Řƻ 

ǎȅƴǘŜȊȅ ƴƻǿȅŎƘ ƭŜƪƽǿ189Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ǿ ǎȅǎǘŜƳach ŘƻǎǘŀǊŎȊŀƴƛŀ ƭŜƪƽǿ όŀƴƎΦ drug delivery systems, 
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55{ύΣ ǿ ƪǘƽǊȅŎƘ ǳǿŀƭƴƛŀƴƛŜ ƭŜƪƽǿ ȊŀƭŜȍƴŜ ƧŜǎǘ ƻŘ ǎƛƭƴƛŜ ǊŜŘǳƪŎȅƧƴŜƎƻ ǏǊƻŘƻǿƛǎƪŀΣ ǿ ƪǘƽǊȅƳ 

ǊƻȊǿƛƧŀ ǎƛť ƴƻǿƻǘǿƽǊ190. 

bŀ ŜǘŀǇƛŜ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜǎƛŜǿƻǿȅŎƘ .Y124 ōȅƱ ǘŜǎǘƻǿŀƴȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƭƛƴƛƛ Yрсн όǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ 

ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀύΣ I[-сл όƻǎǘǊŀ ōƛŀƱŀŎȊƪŀ ǎȊǇƛƪƻǿŀύΣ IŜ[ŀ όǊŀƪ ǎȊȅƧƪƛ ƳŀŎƛŎȅύ ƻǊŀȊ ǿ ƭƛƴƛƛ 

referencyjnej nienowotworowych ƪƻƳƽǊŜƪ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭƴȅŎƘ ς HUVEC. ½ŀǳǿŀȍƻƴƻΣ ȍŜ Ƨŀƪƻ 

jeden z kilku ȊǿƛŊȊƪƽǿ ǇƻǎƛŀŘŀ wysokŊ ƛ selektywnŊ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ skierowanŊ przeciwko 

ƪƻƳƽǊƪƻƳ ōƛŀƱŀŎȊƪƻǿȅƳ (IC50 1-10ҡaύΣ ŀ ƧŜŘƴƻŎȊŜǏƴƛŜ ƴƛǎƪŊ ŀƪǘȅǿƴƻǏŎƛ ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ ƭƛƴƛƛ 

HUVEC (IC50 > 100ҡM)191. {ȊŎȊŜƎƽƱȅ ǎȅƴǘŜȊȅ ȊǿƛŊȊƪǳ ƻǇƛǎŀƴƻΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƻǇǳōƭƛkowano wyniki 

analizy ȊƎƻŘƴƻǏci ǎǘǊǳƪǘǳǊȅ ȊǿƛŊȊƪu Ȋ ȊŀƱƻȍŜƴƛŀƳƛΣ ǊƻȊōƛƧŀƧŊŎ ǎǘǊǳƪǘǳǊť ǇǊƻŘǳƪǘǳ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ 

ǇǊƻƳƛŜƴƛƻǿŀƴƛŀ · Řƻ ǇǊƻŘǳƪǘƽǿ ǇƻǏǊŜŘƴƛŎƘ192. 

Synteza i podstawowa ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴŀ ǿȊƎƭťŘŜƳ ǿȅōǊŀƴȅŎƘ ƭƛƴƛƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅŎƘ 

ȊƻǎǘŀƱŀ ƻǇƛǎŀƴŀ ǿ ǇǳōƭƛƪŀŎƧŀŎƘ191,193Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ƧŜǎǘ ŎƘǊƻƴƛƻƴŀ ǇŀǘŜƴǘŜƳ ŜǳǊƻǇŜƧǎƪƛƳ ƻ ƴǳƳŜǊȊŜ 

EP2687509. 

 

 

Rycina 7. ²ȊƽǊ ǎǘǊǳƪǘǳǊŀƭƴȅ .Y124. 
BK124 jest dikarboksyimidem, nŀ ŎȊŜǊǿƻƴƻ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ŎȊťǏŏ ŦǘŀƭƛƳƛŘƻǿŊΣ ǿǎǇƽƭƴŊ Ȋ ǘŀƭƛŘƻƳƛŘŜƳΦ 
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wƻȊŘȊƛŀƱ сΦ ½ŀƱƻȍŜƴƛŀ i cel pracy 

Poprzednie badania nad nowymi pƻŎƘƻŘƴȅƳƛ ŘƛƪŀǊōƻƪǎȅƛƳƛŘƽǿ ǇƻȊǿƻƭƛƱȅ ǿǎǘťǇƴƛŜ 

ƻǎȊŀŎƻǿŀŏ ƛŎƘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴŊ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ƴƛǎƪŊ ǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ 

ǿȊƎƭťŘŜƳ ƭƛƴƛƛ ƴƛŜƴƻǿƻǘǿƻǊƻǿŜƧ I¦±9/Φ 5ƻƪƱŀŘƴȅ mechanizm cytotoksycznego ŘȊƛŀƱŀƴƛŀ 

ȊǿƛŊȊƪƽǿ nie ȊƻǎǘŀƱ ƧŜŘƴŀƪ zbadany. Nie ǿƛŀŘƻƳƻ ōȅƱƻ ǊƽǿƴƛŜȍΣ ŎȊȅ ƻōǎŜǊǿƻǿŀƴȅ ǿ ƘƻŘƻǿƭƛ 

ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ŜŦŜƪǘ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴȅ ōťŘȊƛŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ǿƛŘƻŎȊƴȅ ǿ ƳƻŘŜƭǳ ȊǿƛŜǊȊťŎȅƳ ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ 

takim jak np. mysi model ōƛŀƱŀŎȊƪƛΣ uzyskany poprzez ksenotransplantacjť ludzkich ƪƻƳƽǊŜƪ 

nowotworowych. /ƻ ǿƛťŎŜƧΣ poniewŀȍ ƧŜŘƴȅƳ Ȋ ƴŀƧǿƛťƪǎȊȅŎƘ ǇǊƻōƭŜƳƽǿ ǿǎǇƽƱŎȊŜǎƴŜƧ 

oƴƪƻƭƻƎƛƛ ƧŜǎǘ ƻǇƻǊƴƻǏŏ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜΣ ǇƻǿǎǘŀƱƻ ǇȅǘŀƴƛŜΣ ŎȊȅ ƴƻǿƻ ǳȊȅǎƪŀƴȅ ȊǿƛŊȊŜƪ ōťŘȊƛŜ 

ǎƪǳǘŜŎȊƴȅ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳ ǎȊŎȊŜƎƽƭƴƛŜ ƻǇƻǊƴŜƎƻ ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜΚ ! ǘŀƪȍŜΣ czy sam 

ȊǿƛŊȊŜƪ ƧŜǎǘ ȊŘƻƭƴȅ Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŜƧΣ ǎǇƻǘȅƪŀƴŜƧ ŎȊťǎǘƻ podczas leczenia 

ƴƻǿƻǘǿƻǊƽǿ.  

DƱƽǿƴȅƳ ŎŜƭŜƳ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅ ŘƻƪǘƻǊǎƪƛŜƧ ōȅƱƻ ǇǊȊŜǇǊƻǿŀŘȊŜƴƛŜ ōŀŘŀƵ ǇǊȊŜŘƪƭƛƴƛŎȊƴȅŎƘ 

in vitro oraz in vivo i ocena BK124 jako potencjalnego nowego leku przeciwnowotworowego 

do leczenia prȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ.  

/ŜƭŜ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿŜΣ ǎƱǳȍŊŎŜ ǊŜŀƭƛȊŀŎƧƛ ŎŜƭǳ ƎƱƽǿƴŜƎƻ ōȅƱȅ ƴŀǎǘťǇǳƧŊŎŜΥ 

1. hŎŜƴŀ ǇƻŘǎǘŀǿƻǿŜƧ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ ƛƴŘǳƪƻǿŀƴŜƧ ǇǊȊŜȊ .Y124 ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƭǳŘȊƪƛŜƧ 

ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ  

2. Zbadanie ȊŘƻƭƴƻǏŎƛ .Yмнп Řƻ ƘŀƳƻǿŀƴƛŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻΣ ŀƪǘȅǿŀŎƧƛ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ƛ 

modulacji ǎȊƭŀƪƽǿ ǎȅƎƴŀƱƻǿȅŎƘ ȊǿƛŊȊŀƴȅŎƘ Ȋ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧŊ ƛ ǇǊȊŜȍȅŎƛŜƳ ƪƻƳƽǊƪƛ 

nowotworowej. 

3. Wyznaczenie podstawowych parametǊƽǿ farmakokinetycznych BK124 w modelu 

ȊǿƛŜǊȊťŎȅƳΦ  

4. hŎŜƴŀ ǎƪǳǘŜŎȊƴƻǏŎƛ przeciwnowotworowej ȊǿƛŊȊƪǳ .Yмнп ǿ ƳȅǎƛƳ ƳƻŘŜƭǳ 

ksenotransplantacyjnym ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ. 

5. Zbadanie zŘƻƭƴƻǏci ȊǿƛŊȊƪǳ .Y124 Řƻ ƛƴŘǳƪŎƧƛ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŜƧ ǘȅǇǳ L όa5wм) 

ƻǊŀȊ ǿǊŀȍƭƛǿƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ ƻ ŦŜƴƻǘȅǇƛŜ a5wм ƴŀ ƭŜŎȊŜƴƛŜ ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ .Y124. 

6. Zbadanie cȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏci ȊǿƛŊȊƪǳ .Y124 ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƳŀŎƛŜǊȊȅǎǘȅŎƘ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ 

ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ ƻŘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿ ŦŀȊƛŜ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ǇǊȊŜŘ 

ǇƻŘƧťŎƛŜƳ ƭŜŎȊŜƴƛŀΦ 
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II. Metodyka 

wƻȊŘȊƛŀƱ тΦ  aŀǘŜǊƛŀƱȅ i metody 

7.1. Stw½B¢ LABORATORYJNY 

bŀȊǿŀ ǎǇǊȊťǘǳ Firma, model 

Termoblok BioSan Bio TD8-100 

YƻƱȅǎƪŀ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅƧƴŀ Stuart Gyro-rocker SSM3 
²ƛǊƽǿƪŀ ƘƻŘƻǿƭŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŀ Eppendorf 5702 

²ƛǊƽǿƪŀ ǎǘƻƱƻǿŀ Eppendorf MiniSpin 

Zasilacz (do elektroforezy) Biorad PowerPac Basic 

aǳǎŜϯ /Ŝƭƭ !ƴŀƭȅȊŜǊ Merck Millipore 

Chemidoc Biorad Chemidoc XRS+ 
_ŀȋƴƛŀ ǿƻŘƴŀ όƘƻŘƻǿƭŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŀύ Julaba TW12 

LƴƪǳōŀǘƻǊ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ Thermo Fisher HERAcell240i 

Waga analityczna Sartorius Quintix 

Spektrofotometr BioSpectrometer, Eppendorf 

Termocykler Mastercyclerϯ bŜȄǳǎΣ 9ǇǇŜƴŘƻǊŦ 
Maszyna RT qPCR RT Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR 

System 
Tabela 4Φ ²ȅƪŀȊ ǎǇǊȊťǘƽǿ ǳȍȅǿŀƴȅŎƘ ǿ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀŎƘΦ 

7.2. Pw½9/L²/L!_! ¦À¸²!b9 ² 9Y{t9w¸a9b¢!/I 

Zastosowanie tǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱƻ Numer katalogy, firma 

Western Blot 

Akt (pan) (C67E7) 4691, Cell Signalling Technologies 

c-Abl 2862, Cell Signalling Technologies 

ERK1/2 9102, Cell Signalling Technologies 

FOXO3a (75D8) 2497, Cell Signalling Technologies 
JNK sc-7345, Santa Cruz Biotechnology 

Kaspaza-3 9662 Cell Signaling Technology (CST) 

Kaspaza-о Ŏƛťǘŀ ό!ǎǇмтрύ 9661 Cell Signaling Technology (CST) 

Kaspaza-9 9502 Cell Signaling Technology (CST) 

Kaspaza-ф Ŏƛťǘŀ ό!ǎǇоолύ 9501 Cell Signaling Technology (CST) 
Lamin B1 (A11) sc-377000, Santa Cruz Biotechnology 

mTOR (7C10) 2983, Cell Signalling Technologies 

NF-ˁ. Ǉсрό5мп9мнύ ·tϯ 8242, Cell Signalling Technologies 

p21 Waf1/Cip1 (12D1) 2947, Cell Signalling Technologies 

p38 612288, BD Transduction 
Laboratories 

PARP BD Pharmingen 551025 

p-ERK1/2 9101, Cell Signalling Technologies 

p-JNK sc-6254, Santa Cruz Biotechnology 

p-p38 612289, BD Transduction 
Laboratories 

STAT5 9363, Cell Signalling Technologies 

-htubulin T-6074, Sigma-Aldrich 

-̡Actin (8H10D10) 3700, Cell Signalling Technologies 
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/ȅǘƻƳŜǘǊƛŀ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŀ 

APC anti human CD34 antibody 343607 Biolegend 

APC Mouse IgG2a ˁ isotype ctrl 
antibody 

400221 Biolegend 

FITC Mouse Anti-Human P-
glycoprotein (CD243) clone 17F9 

BD Biosciences 557002 

FITC Mouse IgG2b ˁ Isotype Control BD Biosciences 555742 

PE anti human CD38 antibody 303505 Biolegend 

PE Mouse IgG2a ˁ isotype ctrl 
antibody 

400111 Biolegend 

Tabela 5Φ [ƛǎǘŀ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ ǳȍȅǿŀƴȅŎƘ ǿ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀŎƘΦ 

7.3. Z²L+½9Y BK124 

Synteza BK124 ȊƻǎǘŀƱŀ ƻǇƛǎŀƴŀ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ191Φ aŀǎŀ Ƴƻƭƻǿŀ ȊǿƛŊȊƪǳ ǿȅƴƻǎƛ ротΣлуфоg/mol. 

½ǿƛŊȊŜƪ ǿȅǎǘťǇǳƧŜ ǿ postaci ōƛŀƱŜƎƻ, ƴƛŜƘƛƎǊƻǎƪƻǇƛƧƴŜƎƻ ǇǊƻǎȊƪǳ ƻ ǿƱŀǏŎƛǿƻǏŎƛŀŎƘ 

elektrostatycznychΦ 5ƭŀ ǿǎȊȅǎǘƪƛŎƘ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ in vitro ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƻ нлƳa ǎǘťȍƻƴȅ 

ǊƻȊǘǿƽǊ .Y124 w 100% DMSO i przechowywano w -нл ϲ/Σ ŎƘǊƻƴƛŊŎ ǇǊȊŜŘ ǏǿƛŀǘƱŜƳΦ ½Ŝ 

stťȍƻƴŜƎƻ ǊƻȊǘǿƻǊǳ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿȅǿŀƴƻ ŘŀƭŜƧ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴŜ ǊƻȊǘǿƻǊȅ ǊƻōƻŎȊŜ, ǊƽǿƴƛŜȍ ǿ млл҈ 

DMSO, Do medium hodowlanego ȊǿƛŊȊŜƪ ōȅƱ ŘƻŘŀǿŀƴȅ ǘŀƪ ŀōȅ ƪƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ 5a{h ǿ 

ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀŎƘ ƴƛŜ ǇǊȊŜƪǊŀŎȊŀƱƻ м҈ όvDMSO/vmedium). 

7.3.1. Eksperymenty in vivo 

5ƻ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ w modelu ȊǿƛŜǊȊťŎȅƳ, BK124 ōȅƱƻ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƴŜ ǿ ƳƛŜǎȊŀƴƛƴƛŜ мл҈ 

{ƻƭǳǘƻƭǳ I{ мр ƛ мл҈ ŜǘŀƴƻƭǳΦ tǊƻŎŜŘǳǊŀ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƴƛŀ ōȅƱŀ ŘǿǳŜǘŀǇƻǿŀΦ 

W pierwszym etapie 1 mg BK124 ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƴƻ ǿ рл ҡ[ {ƻƭǳǘƻƭǳ I{ мр ƛ рл ҡ[ ōŜȊǿƻŘƴŜƎƻ 

etanolu 99.8%, a nasǘťǇƴƛŜ ǿȅǘǊȊŊǎŀƴƻ przez 2 godziny w 30-пл ϲ/ Řƻ ƳƻƳŜƴǘǳ ŀȍ BK124 

ǊƻȊǇǳǏŎƛƱƻ ǎƛť ŎŀƱƪƻǿƛŎƛŜΦ wƻȊǘǿƽǊ (koncentrat) ǇƻȊƻǎǘŀǿŀƱ ǎǘŀōƛƭƴȅ przez 48 godzin w 

temperaturach 30-ос ϲ/, charakteryzƻǿŀƱŀ Ǝƻ Řǳȍŀ ƭŜǇƪƻǏŏ, przez co nie ŘŀǿŀƱ ǎƛť ƻƴ ŦƛƭǘǊƻǿŀŏ 

i pƻǊŎƧƻǿŀŏΦ  

W drugim etapie koncentrat ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ ǿƻŘŊ Řƻ ƛƴƛŜƪŎƧƛ (aqua pro injectione), ƻǘǊȊȅƳǳƧŊŎ 

ǿ ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ƳƛŜǎȊŀƴƛƴť мл҈ {ƻƭǳǘƻƭ I{ мрκмл҈ ŜǘƘŀƴƻƭΦ wƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴȅ ǊƻȊǘǿƽǊ ȊȅǎƪƛǿŀƱ 

ōŀǊŘȊƛŜƧ ǇƱȅƴƴŊ ƪƻƴǎȅǎǘŜƴŎƧťΣ filtrowano go zatem ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŦƛƭǘǊŀ ƻ ǏǊŜŘƴƛŎȅ ǇƻǊŀ лΦн ҡƳ 

όaƛƴƛǎŀǊǘ t9{Τ {ŀǊǘƻǊƛǳǎΣ DƻŜǘǘƛƴƎŜƴΣ DŜǊƳŀƴȅύΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ porcjowano do sterylnych 2 ml 

ǇǊƻōƽǿŜƪΦ wƻȊǘǿƽǊ Řƻ ƛƴƛŜƪŎƧƛ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ do пу ƎƻŘȊƛƴ ǇǊȊŜŘ ǇƻŘŀƴƛŜƳ ȊǿƛŜǊȊťŎƛu. 
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7.4. Hh5h²[! YhajwYh²! 

Nazwa odczynnika Firma, numer katalogowy 

Butelki hodowlane T25 Eppendorf 0030710029 

DMSO Sigma-Aldrich D2650, D8418 
Doksorubicyna Sigma-Aldrich 

FBS - Fetal bovine serum όtƱƻŘƻǿŀ ǎǳǊƻǿƛŎŀ 
ōȅŘƭťŎŀύ 

Sigma-Aldrich F7524 

CƛƭǘǊȅ ƴŀǎǘǊȊȅƪŀǿƪƻǿŜ aƛƴƛǎŀǊǘΣ ǏǊŜŘƴƛŎŀ  
лΦннҡƳ 

Sartorius 16532 

L-glutamina Sigma G7513 

aŀǘŜǊƛŀƱȅ ȊǳȍȅǿŀƭƴŜ ǘȅǇǳ Ǉƭŀǎǘƛƪƛ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜ 

Muse Cell Count&Viability Assay Merck Millipore, MCH100102 

Paklitaksel Sigma-Aldrich 
t.{ όōŜȊ Ƨƻƴƽǿ /ŀ2+ i Mg2+) Sigma-Aldrich 79382 

Penicylina 10000 IU/ml, 10 mg/ml Streptomycyna Sigma P4333 

tƱȅǘƪŀ фс ŘƻƱƪƻǿŀ Thermo Scientificϰ Nuncϰ MicroWellϰ  
96-Well Microplate 167008 

tƱȅǘƪƛ с-ŎƛƻŘƻƱƪƻǿŜ Thermo Scientificϰ Nuncϰ Cell-Culture Treated 
Multidish 140675 

rh GM-CSF 50ug (25 ng/mL) PeproTech 300-03 

rh IL-3 50 ug (50 ng/mL) PeproTech 200-03 

rh SCF 100ug (100 ng/mL) PeproTech 300-07 

RPMI 1640 w/o L-Glutamine, w/ 25mM HEPES Biowest L0490-500 
StemProϰ-34 SFM medium Gibco 10639011 

Winkrystyna Trimen Chemicals 
Tabela 6Φ [ƛǎǘŀ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ƛ ƳŀǘŜǊƛŀƱƽǿ ȊǳȍȅǿŀƴȅŎƘ ǿ ƘƻŘƻǿƭƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ 

 

 

Metoda oznaczania YƻƳƽǊƪƛ DťǎǘƻǏŏ ǿȅǎƛŜǿŀƴƛŀ 

[ƪƻƳƽǊŜƪκƳƭ] 
Naczynie 

Test MTT 

K562 7 x 103 ǿ рл ҡƭ 

tƱȅǘƪŀ фс-ŘƻƱƪƻǿŀ K562 ς MDR1 7 x 103 w 50 ҡƭ 

CD34+ р Ҏ мл4 ǿ рл ҡƭ 

Aneksyna V/jodek 
propidyny (apoptoza) 

K562 1-н Ҏ мл5 w 3 ml 
tƱȅǘƪŀ с-ŘƻƱƪƻǿŀ 

K562-MDR1 1-н Ҏ мл5 w 3 ml 

CD34+ нΦр Ҏ мл5 w 3 ml 
tƱȅǘƪŀ нп-ŘƻƱƪƻǿŀ 

CD34+ CD38- нΦр Ҏ мл5 w 3 ml 

Jodek propidyny (cykl 
ƪƻƳƽǊƪƻǿȅύ 

K562 1-н Ҏ мл5 w 3 ml tƱȅǘƪŀ с-ŘƻƱƪƻǿŀ 

Immunobloting K562 1-н Ҏ мл5 w 4 ml tƱȅǘƪŀ с-ŘƻƱƪƻǿŀ 

.ŀǊǿƛŜƴƛŀ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ 

Anty MDR1 
K562 1-н Ҏ мл5 ƪƻƳƽǊŜƪκƳ[ 

tƱȅǘƪŀ с-ŘƻƱƪƻǿŀ 
K562-MDR1 1-н Ҏ мл5 ƪƻƳƽǊŜƪκƳ[ 

Anty CD34+ CD34+ нΦр Ҏ мл5 cells/mL tƱȅǘƪŀ нп-ŘƻƱƪƻǿŀ 
Tabela 7Φ DťǎǘƻǏŎƛ ƪƻƳƽǊŜƪ ƻǊŀȊ ƴŀŎȊȅƴƛŀ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜ ƪƻƳƽǊŜƪ ǳȍȅǿŀƴŜ ǿ ǊƽȍƴȅŎƘ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘŀŎƘ 

 

²ǎȊȅǎǘƪƛŜ ƭƛƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜ ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇƛŜǊǿƻǘƴŜ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎŜ ƻŘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ƘƻŘƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ 

w ƛƴƪǳōŀǘƻǊȊŜ όI9w!ŎŜƭƭ мрлƛΣ ¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ ǿ отϲ/Σ ǿ ŀǘƳƻǎŦŜǊȊŜ р҈ ǎǘťȍŜƴƛŀ /h2 oraz 

нм҈ ǎǘťȍŜƴƛŀ ǘƭŜƴǳ ǇǊȊȅ фр҈ ǿƛƭƎƻǘƴƻǏŎƛ ǇƻǿƛŜǘǊȊŀΦ 
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7.4.1. Liczenie ƪƻƳƽǊŜƪ i oznaczanie ich ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ 

YƻƳƽǊƪƛ ǇƻōǊŀƴŜ Ȋ ƘƻŘƻǿƭƛ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŀƴƻ мΥнл ǿ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪǳ Muse Cell Count&Viability Assay 

ƛ ƻȊƴŀŎȊŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŎȅǘƻƳŜǘǊǳ aǳǎŜ /Ŝƭƭ !ƴŀƭȅȊŜǊΦ LƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƳƛŜǊŀƧŊŎŜƧ 

ƭǳō ƳŀǊǘǿŜƧ ƧŜǎǘ ȊƴŀŎȊŊŎƻ ǇƻƎƻǊǎȊƻƴŀΣ ǇǊȊŜȊ Ŏƻ ǊŜŀƎŜƴǘ ǇǊȊŜŘƻǎǘŀƧŜ ǎƛť Řƻ ƧŜƧ ǿƴťǘǊȊŀ ƛ ŘŀƧŜ 

ōŀǊǿƴȅ ǎȅƎƴŀƱΦ tǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅ ǇƻƳƛŀǊ ȊƻǎǘŀƱ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅ ƴŀ ǊȅŎƛƴƛŜ уΦ Na dotplocie po stronie 

lewej widoczna jest analizowana populacja, natomiast po stronie ǇǊŀǿŜƧ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ȍȅǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ƳŀǊǘǿȅŎƘΦ YƻƳƽǊƪƛ ǳȍȅǿŀƴŜ Řƻ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘƽǿ ǇƻŎƘƻŘȊƛƱȅ Ȋ ŦŀȊȅ ǿȊǊƻǎǘǳ 

ƭƻƎŀǊȅǘƳƛŎȊƴŜƎƻ ƛ ŎŜŎƘƻǿŀƱŀ ƧŜ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ǿƛťƪǎȊŀ ƴƛȍ фр҈Φ 

 

 

Rycina 8Φ tǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅ ǇƻƳƛŀǊ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ aǳǎŜ /Ŝƭƭ !ƴŀƭȅȊŜǊΦ 
Na rycinie widoczna jest analizowana populacja (wykres po stronie lewej) oǊŀȊ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ȍȅǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ƳŀǊǘǿȅŎƘ 
(wykres po stronie prawej). 

7.4.2. ²ŀǊǳƴƪƛ ƘƻŘƻǿƭƛ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ƭƛƴƛƛ 

7.4.2.1 K562 

[ƛƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ Yрсн CCL-243ϰ (BCR-ABL +) ȊƻǎǘŀƱŀ ȊŀƪǳǇƛƻƴŀ ǿ !¢//ϯ όaŀƴŀǎǎŀǎΣ ±!Σ 

¦{!ύΦ YƻƳǇƭŜǘƴŜ ƳŜŘƛǳƳ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜ ǎǘŀƴƻǿƛƱƻ wtaL мспл Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ ōǳŦƻǊǳ I9t9{Σ н Ƴa 

GlutaMAX, 10% FBS oraz 1% penicyliny/streptomycyny. YƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ ƎťǎǘƻǏŎƛ м 

ς 2 x 105 ƪƻƳƽǊŜƪκƳƭ ǿ млƳƭ Ǉƻȍȅǿƪƛ ƻǊŀȊ ǇŀǎŀȍƻǿŀƴŜ, kiedy hodowla ƻǎƛŊƎŀƱŀ ƎťǎǘƻǏŏ лΣу 

ς 1 x 106 ƪƻƳƽǊŜƪκƳƭΣ ǘƻ ƧŜǎǘ Ŏƻ Řǿŀ-ǘǊȊȅ ŘƴƛΦ bƛŜ ŘƻǇǳǎȊŎȊŀƴƻ Řƻ ǇǊȊŜƪǊƻŎȊŜƴƛŀ ƎťǎǘƻǏŎƛ 106 

ƪƻƳƽǊŜƪκƳƭ ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ȊŀƭŜŎŜƴƛŀƳƛ ŘȅǎǘǊȅōǳǘƻǊŀ ό!¢//ύΦ 5ƻǏǿƛŀŘŎȊŜƴƛŀ ǿȅƪƻƴȅǿŀƴŜ ōȅƱȅ ƴŀ 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ǇƻŎƘƻŘȊŊŎȅŎƘ Ȋ ǿŎȊŜǎƴȅŎƘ ǇŀǎŀȍȅΣ ǘƧΦ ƻŘ Ǉŀǎŀȍǳ п Řƻ нрΦ YƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ƳǊƻȍƻƴŜ 
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ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ фл҈ C.{Ҍмл҈ 5a{hΣ ǘǊȊȅƳŀƴŜ Řƻ ƳƛŜǎƛŊŎŀ ǿ -улϲ/Σ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǿ ŎƛŜƪƱȅƳ ŀȊƻŎƛŜ 

w -мфсϲ/Φ 

[ƛƴƛŀ ƪƻƳƽǊƪƻǿŀ Yрсн ǇƻŎƘƻŘȊƛ ƻŘ ро ƭŜǘƴƛŜƧ ǇŀŎƧŜƴǘƪƛ ƛ ȊƻǎǘŀƱŀ ǿȅǇǊƻǿŀŘȊƻƴŀ Ȋ ǿȅǎƛťƪǳ 

ƻǇƱǳŎƴƻǿŜƎƻ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ kryzy blastycznej194Φ WŜǎǘ ƭƛƴƛŊ ǇƻȊōŀǿƛƻƴŊ ŦǳƴƪŎƧƻƴŀƭƴŜƎƻ ¢tро ƴŀ 

ǎƪǳǘŜƪ ƛƴǎŜǊŎƧƛ ƛ ǇǊȊŜǎǳƴƛťŎƛŀ ǊŀƳƪƛ ƻŘŎȊȅǘǳ195Φ ² ƭƛƴƛƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧ ōǊŀƪǳƧŜ ǊƽǿƴƛŜȍ ōƛŀƱƪŀ Ǉмс 

(informacja ze strony dystrybutora). 

7.4.2.2 Linia K562 (MDR1+) 

² ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƭƛƴƛƛ Yрсн ƛƴŘǳƪƻǿŀƴƻ ŦŜƴƻǘȅǇ ƻǇƻǊƴƻǏŎƛ ǿƛŜƭƻƭŜƪƻǿŜƧ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǿƛƴƪǊȅǎǘȅƴȅΣ 

ȊƎƻŘƴƛŜ Ȋ ǇǊƻǘƻƪƻƱŜƳ ƻǇƛǎŀƴȅƳ ǿ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇǊȊŜȊ ŘǊŀ ¢ŀƪŀǎƘƛΩŜƎƻ ¢ǎǳǊǳƻ196. YƻƳƽǊƪƛ Yрсн 

ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ ƻǇǘȅƳŀƭƴŜƧ ƎťǎǘƻǏŎƛΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŘƻŘŀǿŀƴƻ Řƻ ƴƛŎƘ ǿƛƴƪǊȅǎǘȅƴťΦ tƻ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛǳ 

ŘǿǳƪǊƻǘƴŜƧ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎƧƛ όǘƧΦ ƻǎƛŊƎƴƛťŎƛŀ ƎťǎǘƻǏŎƛ ƻƪƻƱƻ лΣу ς 1 x 106 ƪƻƳƽǊŜƪκƳƭύΣ ǎǘťȍŜƴƛŜ 

winkrystyny podnoszono dwukrotnie. 

{ǘťȍŜƴƛŜ ǿȅƧǏŎƛƻǿŜ ǿƛƴƪǊȅǎǘȅƴȅ ǿȅƴƻǎƛƱƻ о ƴa όŎƻ ǿ ǘŜǏŎƛŜ ȍȅǿƻǘƴƻǏŎƛ a¢¢ ƻŘǇƻǿƛŀŘŀƱƻ 

ǿŀǊǘƻǏŎƛ L/50ύΣ ŀ ǎǘťȍŜƴƛŜ ƪƻƵŎƻǿŜ лΣм ҡM. Pozytywny fenotyp MDR1 potwierdzono przy 

ǳȍȅŎƛǳ RealTime qPCR oraz ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧ όopisane odpowiednio w punkcie 7.8.3 

oraz 7.9.1-7.9.3). 

7.4.2.3 IƻŘƻǿƭŀ ƪƻƳƽǊŜƪ ǇƛŜǊǿƻǘƴȅŎƘ 

YƻƳƽǊƪƛ /5оп+ wyizolowane (ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿȅ ƻǇƛǎ w punkcie 7.6ύ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊzastych 

ƪǊǿƛ ƻōǿƻŘƻǿŜƧ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿ ŦŀȊƛŜ ŎƘǊƻƴƛŎȊƴŜƧ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ ƘƻŘƻǿŀƴƻ ǿ 

medium StemPro-SFM z dodatkiem 10% FBS, a ǘŀƪȍŜ рлng/ml IL-3, 25ng/ml GM-CSF oraz 

100ng/ml {/CΦ tƻ ƛȊƻƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ǿ ǇŜƱƴȅƳ ƳŜŘƛǳƳ нп ƎƻŘȊƛƴȅ ǇǊȊŜŘ 

rozpƻŎȊťŎƛŜƳ ŜƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘǳ Ȋ .YмнпΦ  

7.5. T9{¢ À¸²h¢bh|/L MTT (BROMEK 3-(4,5-DIMETYLOTIAZOL-2-YL)- 2,5-

DIFENYLOTETRAZOLIOWY) 

Nazwa odczynnika Firma, numer katalogowy 

Dodecylosiarczan sodu Sigma-Aldrich L3771 

Yǿŀǎ ŎƘƭƻǊƻǿƻŘƻǊƻǿȅ όǎǘťȍƻƴȅύ Sigma-Aldrich H1758 
MTT (Thiozyl Blue Tetrazolium Bromide) Sigma-Aldrich M2128 

Tabela 8Φ [ƛǎǘŀ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ ǳȍȅǿŀƴȅŎƘ ǿ ǘŜǏŎƛŜ a¢¢ 

 

¢Ŝǎǘ a¢¢ ƧŜǎǘ ƻǇŀǊǘȅ ƻ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ ŜƴȊȅƳǳ ς dehydrogenazy mitochondrialnejΣ ƪǘƽǊȅ ƪŀǘŀƭƛȊǳƧŜ 

ǊŜŀƪŎƧť ǇǊȊŜƪǎȊǘŀƱŎŜƴƛŀ ȍƽƱǘŜƧΣ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŜƧ ǿ ǿƻŘȊƛŜ ǎƻƭƛ ǘŜǘǊŀȊƻƭƻǿŜƧ Řƻ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳΣ 
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ǿȅǘǊŊŎŀƴŜƎƻ ǿ ǇƻǎǘŀŎƛ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƽǿ ǿ ǇƻȍȅǿŎŜ ƘƻŘƻǿƭŀƴŜƧ197. !ƪǘȅǿƴƻǏŏ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŀ 

ǇƻȊǿŀƭŀ ƻǎȊŀŎƻǿŀŏ ȍȅǿƻǘƴƻǏŏ ƛ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊŜƪΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŏ ōŀŘŀƴȅŎƘ 

ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ wƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛŜ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƽǿ formazanu pozwala na odczytanie absorbancji przy 

ŘƱǳƎƻǏŎƛ Ŧŀƭƛ 492ς570 nmΦ ²ŀǊǘƻǏŏ ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛ ƧŜǎǘ ǘȅƳ ǿƛťƪǎȊŀΣ ƛƳ ǿƛťƪǎȊŀ ƧŜǎǘ ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ 

ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴŀ ƪƻƳƽǊŜƪΦ 

7.5.1. tǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ƻŘŎȊȅƴƴƛƪƽǿ 

7.5.1.1 MTT 

{ǇǊƻǎȊƪƻǿŀƴȅ ȊǿƛŊȊŜƪ MTT (250mg) rozpuszczono w 50 ml PBS Ca2+ i Mg2+ ǳȊȅǎƪǳƧŊŎ ǎǘťȍŜƴƛŜ 

р ƳƎκƳƭΦ wƻȊǘǿƽǊ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜŦƛƭǘǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ ŦƛƭǘǊ ƻ ǏǊŜŘƴƛŎȅ лΣнн ҡm i poporcjowano do 

ǎǘŜǊȅƭƴȅŎƘ ǇǊƻōƽǿŜƪΦ wƻȊǇǳǎȊŎȊƻƴȅ ȊǿƛŊȊŜƪ ǇǊȊŜŎƘƻǿȅǿŀƴƻ ǿ temperaturze -20ϲC do czasu 

ǳȍȅŎƛŀΦ 

7.5.1.2 Bufor do lizy 

tƻǿǎǘŀƧŊŎŜ ǿ ŀƪǘȅǿƴȅŎƘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎȊƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƛ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳ ƴƛŜ ǎŊ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƭƴŜ 

ǿ ǿƻŘȊƛŜΦ 5ƻ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛŀ ǳȍȅǿŀƴƻ мл҈ ŘƻŘŜŎȅƭƻǎƛŀǊŎȊŀƴǳ ǎƻŘǳ zakwaszonego 0,01M 

kwasem solnymΦ aƛŜǎȊŀƴƛƴŀ ǘŀ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀ ǊƻȊƪƱŀŘ ƪƻƳƽǊŜƪ ȊƴŀƧŘǳƧŊŎȅŎƘ ǎƛť ƴŀ ǇƱȅǘŎŜΣ 

uwaƭƴƛŀƧŊŎ Ȋ ƴƛŎƘ ǇƻȊƻǎǘŀƱŜ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƛ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳ ƻǊŀȊ ƛŎƘ ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛŜ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ǎƛƭƴŜƎƻ 

ŘŜǘŜǊƎŜƴǘǳ ό{5{ύΦ ¦ȍȅŎƛŜ ƪǿŀǎǳ ǎƻƭƴŜƎƻ ƴƛǿŜƭǳƧŜ ŜŦŜƪǘ ǘƱŀ ǇǊȊȅ ƻŘŎȊȅŎƛŜ ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛΦ 

7.5.2. Przebieg eksperymentu 

YƻƳƽǊƪƛ ǿȅǎƛŜǿŀƴƻ ǿ рл ҡƭ ƪƻƳǇƭŜǘƴŜƧ ǇƻȍȅǿƪƛΦ tƻ нп ƎƻŘȊƛƴƴŜƧ ǇǊŜƛƴƪǳōŀŎƧƛ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ 

ŘƻŘŀǿŀƴƻ м ҡƭ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛŀ ǊƻōƻŎȊŜƎƻ ȊǿƛŊȊƪǳ .Y124, taksolu, winkrystyny, doksorubicyny 

albo DMSO ǿ пф ҡƭ ƪƻƳǇƭŜǘƴŜƧ ǇƻȍȅǿƪƛΦ YƻƵŎƻǿŜ ǎǘťȍŜƴƛŜ 5a{h ǿȅƴƻǎƛƱƻ ǿ ƪŀȍŘȅƳ 

ǿŀǊƛŀƴŎƛŜ м҈ ǿ ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ƪƻƳƽǊŜƪ Yрсн ƛ Yрсн-MDR1 oraz 0,1% w pǊȊȅǇŀŘƪǳ ƪƻƳƽǊŜƪ 

CD34+. W tabeli 9 przedstawiono szczeƎƽƱƻǿƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ ǊƻōƻŎȊȅŎƘ Ȋ лΣм ƳaΣ 

1 mM i 10mM roztworu podstawowego BK124. 
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A: 

YƻƵŎƻǿŜ 
ǎǘťȍŜƴƛŜ .Y124 

ώҡaϐ 

YƻƵŎƻǿŜ 
ǎǘťȍŜƴƛŜ 

DMSO (v/ v) 
[%] 

wƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛŜ 
ǊƻōƻŎȊŜ ώҡaϐ 

hōƧťǘƻǏŏ 
roztworu 

podstawowego 
BK124 
ώҡƭϐ 

wƻȊǘǿƽǊ 
podstawowy 

5a{h ώҡƭϐ 

0 1 - - - 20 

0,1 1 10 2 
 

0,1 mM 18 

1 1 100 10 
 

1mM 

90 

2 1 200 20 
 

80 

4 1 400 40 
 

60 

6 1 600 60 
 

40 

8 1 800 80 
 

20 

10 1 1000 100 - 

 

B: 

YƻƵŎƻǿŜ 
ǎǘťȍŜƴƛŜ .Y124 

ώҡaϐ 

YƻƵŎƻǿŜ 
ǎǘťȍŜƴƛŜ 

DMSO (v/ v) 
[%] 

wƻȊŎƛŜƵŎȊŜƴƛŜ 
robocze [mM] 

hōƧťǘƻǏŏ 
roztworu 

podstawowego 
BK124 
ώҡƭϐ 

wƻȊǘǿƽǊ 
podstawowy 

5a{h ώҡƭϐ 

0 0,1 - - - 100 

0,1 0,1 0,1 5 
 1 mM 

45 

0,5 0,1 0,5 20 
 

20 

1 0,1 1 5 

10 mM 

45 

1,5 0,1 1,5 7,5 
 

42,5 

2 0,1 2 10 
 

40 

5 0,1 5 25 
 

25 
Tabela 9Φ {ǘťȍŜƴƛŀ ǊƻōƻŎȊŜ .Y124 ǳȍȅǘŜ ǿ ǘŜǎǘŀŎƘ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ. 
¢ŀōŜƭŜ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛŀƧŊ ǎȊŎȊŜƎƽƱƻǿƻ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴƛŜ ǊƻȊǘǿƻǊƽǿ ǊƻōƻŎȊȅŎƘ Řƻ ōŀŘŀƴƛŀ ŎȅǘƻǘƻƪǎȅŎȊƴƻǏŎƛ .Y124 ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ 
K562 i K562-MDR1 (A) oraz CD34+ (B). 

tƻ пу ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ Ȋ ōŀŘŀƴȅƳ ȊǿƛŊȊƪƛŜƳ Řƻ ŘƻƱƪƽǿ ŘƻŘŀǿŀƴƻ нл ҡl roztworu 5mg/ml 

a¢¢Σ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ǳƳƛŜǎȊŎȊƻƴƻ Ȋ ǇƻǿǊƻǘŜƳ ǿ ƛƴƪǳōŀǘƻǊȊŜ ƴŀ ŘǿƛŜ ƎƻŘȊƛƴȅΦ tƻ ǘȅƳ 

ŎȊŀǎƛŜ Řƻ ŘƻƱƪƽǿ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ōǳŦƻǊ Řƻ ƭƛȊȅΣ ǊƻȊƪƱŀŘŀƧŊŎȅ ƪƻƳƽǊƪƛ ƻǊŀȊ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƧŊŎȅ 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŜƴƛŜ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƽǿ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳΦ tƻ ŎŀƱƻƴƻŎƴŜƧ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ отϲ/ ƪǊȅǎȊǘŀƱƪƛ 

ǊƻȊǇǳǎȊŎȊŀƱȅ ǎƛťΣ Ŏƻ ǳƳƻȍƭƛǿƛŀƱƻ ƻŘŎȊȅǘŀƴƛŜ ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛΦ 

²ȅƴƛƪƛ ǇǊȊŜȍȅǿŀƭƴƻǏŎƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ƻŘƴƻǎȊŊŎ ǿŀǊǘƻǏŎƛ ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛ ǇǊƽōȅ ōŀŘŀƴŜƧ Řƻ ǿŀǊǘƻǏŎƛ 

ŀōǎƻǊōŀƴŎƧƛ ƪƻƴǘǊƻƭƛΣ ƪǘƽǊŊ ǎǘŀƴƻǿƛƱȅ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ м҈ ƭǳō лΣм҈ 5a{hΦ 5ŀƴŜ 

umieszczano w programie DrFit (ver. 1.042, licencja MIT198ύΣ ƪǘƽǊȅ ǇƻȊǿŀƭŀ ƴŀ ŘƻǇŀǎƻǿŀƴƛŜ 

odpowiedniej krzywej teoretycznej do wyznaczonyŎƘ Ǉǳƴƪǘƽǿ ƛ ǇǊŜŎȅȊȅƧƴŜ ƻǎȊŀŎƻǿŀƴƛŜ 

parametru EC50Φ tǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊƻƎǊŀƳǳ DǊŀǇƘtŀŘ tǊƛǎƳ ƭƛŎȊƻƴƻ ǊƽǿƴƛŜȍ ŀōǎƻƭǳǘƴŊ ǿŀǊǘƻǏŏ 

parametru IC50. EC50 ǘƻ ǎǘťȍŜƴƛŜ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛΣ ǇǊȊȅ ƪǘƽǊȅƳ ŜŦŜƪǘ ǎǘŀƴƻǿƛ ǇƻƱƻǿť 
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maksymalnej odpowiedzi. Parametr IC50 ƴŀǘƻƳƛŀǎǘ Ƴƽǿƛ ƻ ŘŀǿŎŜ ƛƴƘƛōƛǘƻǊŀΣ ǇǊȊȅ ƪǘƽǊŜƧ 

hamuje on czynnik albo proces biologiczny o 50% (np. ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƧť ƪƻƳƽǊƪƛ ƴƻǿƻǘǿƻǊǳΣ 

ŀƪǘȅǿƴƻǏŏ enzymu, naƳƴŀȍŀƴƛŜ ƳƛƪǊƻƻǊƎŀƴƛȊƳƽǿ ƛǘǇΦύΦ ² ǇǊȊȅǇŀŘƪǳ ōŀŘŀƴŜƧ ǎǳōǎǘŀƴŎƧƛ ƻōŀ 

te parametry ƳŀƧŊ ȊōƭƛȍƻƴŊ ǿŀǊǘƻǏŏΣ ǇƻƴƛŜǿŀȍ ŜŦŜƪǘŜƳ ƧŜǎǘ ǏƳƛŜǊǘŜƭƴƻǏŏ ƪƻƳƽǊŜƪ 

nowotworu (czynnik biologiczny). ² ǿȅƴƛƪŀŎƘ ŀǳǘƻǊƪŀ ǇƻǎƱǳƎǳƧŜ ǎƛť ǇƻƧťŎƛŜƳ IC50. 

7.6. Ph½¸{YL²!bL9 Yhajw9Y CD34+ Z Yw²L h.²h5h²9W t!/W9b¢j² /Ihw¸/I b! tw½9²[9Y_+ 

.L!_!/½YB {½tLYh²+ 

Nazwa odczynnika Firma, numer katalogowy 

Anhydrous D-glucose Sigma-Aldrich G5767 
CaCl2 ϊ нI2O VWR 22317.297 

DPBS Gibco 14190144 

EasySepϰ Human CD34 Positive Selection Kit II StemCell Technologies 

Ficoll-Paque Plus GE Healthcare 17-1440-03 

KCl VWR 26764.298 
MgCl2 ϊ с I2O VWR 25108.295 

NaCl VWR 153274V 

tǊƻōƽǿƪŀ ƴŀ ƪǊŜǿ EDTA-K2 Vacutainer tubes, Becton Dickinson 

Tris-HCl Sigma-Aldrich 648317 
Tabela 10Φ hŘŎȊȅƴƴƛƪƛ ǳȍȅǘŜ Řƻ ǎŜƭŜƪŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп+ z krwi obwodowej. 

 

7.6.1. Zgoda komisji bioetycznej 

½ƎƻŘť ƴŀ ōŀŘŀƴƛŜ ǿȅǊŀȊƛƱŀ YƻƳƛǎƧŀ .ƛƻŜǘȅŎȊƴŀ ǇǊȊȅ /ŜƴǘǊŀƭƴȅƳ {ȊǇƛǘŀƭǳ YƭƛƴƛŎȊƴȅƳ a{²ƛ! ǿ 

Warszawie (nr referencyjny KB/107/2018). 9ƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ Ȋ ǳŘȊƛŀƱŜƳ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ƭǳŘȊƪƛŜƎƻ 

ǿȅƪƻƴȅǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ ȊƎƻŘȊƛŜ Ȋ ǇƻǎǘŀƴƻǿƛŜƴƛŀƳƛ ŘŜƪƭŀǊŀŎƧƛ ƘŜƭǎƛƵǎƪƛŜƧΣ ŀ ǘŀƪȍŜ ǊŜƎǳƭŀŎƧŀƳƛ 

ǇƻƭǎƪƛƳƛΣ ǊŜƎǳƭŀŎƧŀƳƛ ¦ƴƛƛ 9ǳǊƻǇŜƧǎƪƛŜƧ ƻǊŀȊ ƪƻŘŜƪǎŜƳ ŜǘȅŎȊƴȅƳ ōŀŘŀƵ ƳŜŘȅŎȊƴȅŎƘ όŀƴƎΦ the 

Code of Ethical Medical Research) ǎǘǿƻǊȊƻƴȅƳ ǇǊȊŜȊ ŎȊƱƻƴƪƽǿ World Medical Association. 

YŀȍŘȅ ǇŀŎƧŜƴǘ ǇƻŘǇƛǎŜƳ ǿȅǊŀȊƛƱ ǏǿƛŀŘƻƳŊ ȊƎƻŘť ƴŀ ǳȍȅŎƛŜ ƧŜƎƻ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ǿ ǇǊƻƧŜƪŎƛŜΦ 

7.6.2. Izolowanie ƪƻƳƽǊŜƪ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊȊŀǎǘȅŎƘ Ȋ ƪǊǿƛ ƻōǿƻŘƻǿŜƧ 

tƻ ǳȊȅǎƪŀƴƛǳ ǏǿƛŀŘƻƳŜƧ ȊƎƻŘȅΣ ǇƻōƛŜǊŀƴƻ ƪǊŜǿ ȍȅƭƴŊ od ƴƻǿƻǇǊȊȅƧťǘȅŎƘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿ ŦŀȊƛŜ 

ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŜƧ ōƛŀƱŀŎȊƪƛ ǎȊǇƛƪƻǿŜƧ όƴҐуύ. tǊƽōƪƛ ƻȊƴŀŎȊƻƴƻ Ƨŀƪƻ /a[ м-8. Krew 

ǇƻŎƘƻŘȊƛƱŀ ƻŘ с ƳťȍŎȊȅȊƴ ƛ н ƪƻōƛŜǘ ǿ ǿƛŜƪǳ оф-79 lat zdiagnozowanych w Katedrze i klinice 

ƘŜƳŀǘƻƭƻƎƛƛΣ ƻƴƪƻƭƻƎƛƛ ƛ ŎƘƻǊƽō ǿŜǿƴťǘǊȊƴȅŎƘ ¦ƴƛǿŜǊǎȅǘŜŎƪƛŜƎƻ /ŜƴǘǊǳƳ YƭƛƴƛŎȊƴŜƎƻ 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (tabela 11). 
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ID pacjenta Wiek tƱŜŏ Faza 
BCR-ABL1 
transkrypt 

/ȊȅǎǘƻǏŏ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴŜƧ 
populacji CD34+ [%] 

CML1 42 K tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b3a2 b/d 

CML2 79 M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ obecne 67,44 

CML3 64 M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b3a2 95,3 

CML4 56 K tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b3a2 91,64 

CML5 46 M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b3a2 76,7 

CML6 39 M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b2a2 92,5 

CML7 68 M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b3a2 b/d 

CML8 Brak 
danych 

M tǊȊŜǿƭŜƪƱŀ b/d 87,24 
Tabela 11Φ [ƛǎǘŀ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿΣ ƪǘƽǊȅŎƘ ƳŀǘŜǊƛŀƱǳ ǳȍȅǘƻ ǿ ƴƛƴƛŜƧǎȊŜƧ ǇǊŀŎȅΦ 
Tabela zawiera informacje ƻŘƴƻǏƴƛŜ ǿƛŜƪǳΣ ǇƱŎƛΣ ŦŀȊȅ ŎƘƻǊƻōȅΣ rodzaju transkryptu BCR-ABL1Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ŎȊȅǎǘƻǏŎƛ 
ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп+. !ŘƴƻǘŀŎƧŀ αōκŘέ ƻȊƴŀŎȊŀ ōǊŀƪ ŘŀƴȅŎƘΦ 

tǊƽōƪƛ ƪǊǿƛ ǊƻȊŎƛŜƵŎȊƻƴƻ ǿ ǎǘƻǎǳƴƪǳ мΥм ǿ ǊƻȊǘǿƻǊȊŜ .{{ όŀƴƎΦ Balanced salt solution), 

ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅƳ лΣлм҈ 5-ƎƭǳƪƻȊťΣ р ˃a /ŀ/ƭ2 ϊ нI2hΣ фу ˃a aƎ/ƭ2 ϊ с I2O, 0.54 mM KCl, 14.5 

mM Tris pH 7.6 w 0.9% soli fizjologicznej, ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƴŀƪƱŀŘŀƴƻ ƻǎǘǊƻȍƴƛŜ ƴŀ ǿŀǊǎǘǿť CƛƪƻƭǳΦ 

¢ŀƪ ǇǊȊȅƎƻǘƻǿŀƴŜ ǇǊƽōƪƛ ǿƛǊƻǿŀƴƻ ǇǊȊŜȊ пл Ƴƛƴǳǘ ǇǊȊȅ ǇǊťŘƪƻǏŎƛ плл Ȅ g. Po zwirowaniu 

ȊōƛŜǊŀƴƻ ƪƻƳƽǊƪƛ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊȊŀǎǘŜΣ ǘȊǿΦ t.a/Σ ȊƴŀƧŘǳƧŊŎŜ ǎƛť ǿ ōƛŀƱȅƳ ǇƛŜǊǏŎƛŜƴƛǳ ǇƻƳƛťŘȊȅ 

ǿŀǊǎǘǿŀƳƛΦ YƻƳƽǊƪƛ ǘŜ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ǘǊȊȅƪǊƻǘƴƛŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ōǳŦƻǊǳ .{{Φ tƻ 

ǳǎǘŀƭŜƴƛǳ ƛƭƻǏŎƛ ǿȅƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ ƪƻƳƽǊŜƪ t.a/ Řƻ ŜǘŀǇǳ ǎŜƭŜƪŎƧƛ ǇƻōƛŜǊŀƴƻ млл Ƴƛƭƛƻƴƽǿ 

ƪƻƳƽǊŜƪ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊȊŀǎǘȅŎƘΦ 

7.6.3. {ŜƭŜƪŎƧŀ ƪƻƳƽǊŜƪ /5опҌ Ȋ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ t.a/Φ 

YƻƳƽǊƪƛ ȊŀǿƛŜǎȊŀƴƻ ǿ м Ƴƭ ōǳŦƻǊǳ Řƻ ƛȊƻƭŀcji (DPBS z dodatkiem 2% FBSu i 1 mM EDTA) i 

ǇǊȊŜƴƻǎȊƻƴƻ Řƻ ǎǘŜǊȅƭƴŜƧ ǇƻƭƛǎǘȅǊŜƴƻǿŜƧ ǇǊƻōƽǿƪƛ ƻ ȊŀƻƪǊŊƎƭƻƴȅƳ ŘƴƛŜΦ 5ƻŘŀǿŀƴƻ ƪƻƪǘŀƧƭǳ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ Řƻ ǎŜƭŜƪŎƧƛ ǿ ƛƭƻǏŎƛ млл ҡƭκƳƭ ǇǊƽōƪƛΦ Lƴƪǳōƻǿŀƴƻ ƪǿŀŘǊŀƴǎ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ 

ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ bŀǎǘťǇƴƛŜΣ Řƻ ǇǊƻōƽǿƪƛ dodŀǿŀƴƻ ƪǳƭŜƪ ƳŀƎƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ ǿ ƛƭƻǏŎƛ рл ҡƭκƳƭ ǇǊƽōƪƛΦ 

Lƴƪǳōƻǿŀƴƻ мл Ƴƛƴǳǘ ǿ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊȊŜ ǇƻƪƻƧƻǿŜƧΦ tǊƽōƪť ǳƳƛŜǎȊŎȊŀƴƻ ǿ ƳŀƎƴŜǎƛŜ ƴŀ р 

ƳƛƴǳǘΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ȊŘŜŎȅŘƻǿŀƴȅƳ ǊǳŎƘŜƳ ǿȅƭŜǿŀƴƻ ǎǳǇŜǊƴŀǘŀƴǘΣ ȊŀǿƛŜǊŀƧŊŎȅ ƪƻƳƽǊƪƛ 

pozbawione antygenu CD34+. Krok ten powtarȊŀƴƻ ŎȊǘŜǊȅ ǊŀȊȅΦ IƻŘƻǿƭť ǳȊȅǎƪŀƴȅŎƘ ǿ ǘŜƴ 

ǎǇƻǎƽō ƪƻƳƽǊŜƪ ƻǇƛǎŀƴƻ w punkcie 7.4.2.3. 
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7.7. Ç ¢ha9¢wL! tw½9t_¸²h²! 

Nazwa odczynnika Firma, numer katalogowy 

FITC Annexin V Apoptosis detection kit with 7 AAD Biolegend, 640922 
 FITC Annexin V Apoptosis detection kit II BD Biosciences, 556570 

Jodek propidyny Sigma P4170 

RNaza wolna od DNaz ThermoFisher Scientific EN0521 
Tabela 12Φ hŘŎȊȅƴƴƛƪƛ ǳȍȅǿŀƴŜ Řƻ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧΦ 

 

9ƪǎǇŜǊȅƳŜƴǘȅ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŎȅǘƻƳŜǘǊǳ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƎƻ ǿȅƪƻƴȅǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ tǊŀŎƻǿƴƛ 

/ȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǿ LƴǎǘȅǘǳŎƛŜ .ƛƻƭƻƎƛƛ 5ƻǏǿƛŀŘŎȊŀƭƴŜƧ ƛƳΦ aŀǊŎŜƭŜƎƻ bŜƴŎƪƛŜƎƻ t!b ǿ ²ŀǊǎȊŀǿƛŜΦ  

7.7.1. Badanie apoptozy 

!ƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ŎȅǘƻƳŜǘǊȅŎȊƴƛŜ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴȅŎƘ ǇƻŘ ǿǇƱȅǿŜƳ ȊǿƛŊȊƪǳ .Yмнп 

ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ Yрсн, K562-MDR1 oraz CD34+. Klasyfikacji dokonywano przy pomocy barwnika 

7-AAD albo jodku propidyny (PI), ǿƴƛƪŀƧŊŎȅŎƘ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ƳŀǊǘǿȅŎƘ ƻǊŀȊ ŀƴŜƪǎȅƴȅ ±Σ ƪǘƽǊŀ 

posiada silne powinowactwo do fosfatydyloseryny. ² ȊŘǊƻǿŜƧ ƪƻƳƽǊŎŜ ŦƻǎŦŀtydyloseryna 

ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴŀ ƧŜǎǘ Ǉƻ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘȅŎȊƴŜƧ ǎǘǊƻƴƛŜ ōƱƻƴȅ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΣ ƧŜŘƴŀƪ ǿ ǘǊŀƪŎƛŜ 

apoptozy obǎŜǊǿǳƧŜ ǎƛť ƧŜƧ ǳȊŜǿƴťǘǊȊƴƛŜƴƛŜ199. Po dodaniu Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ ŀƴŜƪǎȅƴȅ ± ǇƻƱŊŎȊƻƴŜƧ 

Ȋ ŦƭǳƻǊƻŎƘǊƻƳŜƳ όƴǇΦ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƛƴŊύ Ƴƻȍƭƛǿŀ ƧŜǎǘ ŘŜǘŜƪŎƧŀ ƛ ƻŎŜƴŀ ǎǘƻǇƴƛŀ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǿ ȍȅǿŜƧ 

ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƧΦ tƻƴŀŘǘƻΣ ōƱƻƴŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ŀǇƻǇǘƻǘȅŎȊƴŜƧ ǘǊŀŎƛ ǎǿƻƧŊ ƛƴǘŜƎǊŀƭƴƻǏŏ ƛ 

przepuszcza substancje takie jak jodek propidyny czy 7-AADΣ ƪǘƽǊŜ ƻŘŘȊƛŀƱǳƧŊ ȊŜ ǎǘǊǳƪǘǳǊŊ 5b! 

ƪƻƳƽǊƪƛΦ ² ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō Ƴƻȍƴŀ ƻŘǊƽȍƴƛŏ ƪƻƳƽǊƪƛ ȍȅǿŜ όт-AAD/PI (-) Aneksyna V (-)), we 

wczesnej apoptozie (7-AAD/PI (-) Aneksyna V (+)ύΣ ǿ ǇƽȋƴŜƧ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ƭǳō ƳŀǊǘǿŜ όт-AAD/PI (+) 

Aneksyna V (+))Σ ŀ ǘŀƪȍŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ƳŀǊǘǿŜκƴŜkrotyczne (7-AAD/PI (+) Aneksyna V (-))Φ [ƻƪŀƭƛȊŀŎƧť 

ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ przedstawiono na rycinie 9. 
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Rycina 9. Analiza apoptozȅ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŀƴŜƪǎȅƴȅ ±κт-AAD. 
²ȅōŀǊǿƛƻƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŎȅǘƻƳŜǘǊǳ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƎƻΦ YƻƳƽǊƪƛ ȍȅǿŜ ȊƭƻƪŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ǿ ƭŜǿȅƳ 
ŘƻƭƴȅƳ ƪǿŀŘǊŀƴŎƛŜΣ ǳƳƛŜǊŀƧŊŎŜ ǿŜ ǿŎȊŜǎƴŜƧ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ǿ ǇǊŀǿȅƳ ŘƻƭƴȅƳ ǊƻƎǳΣ ŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ǿ ǇƽȋƴŜƧ ŀǇƻǇǘƻȊƛŜ ŀƭōƻ 
ƳŀǊǘǿŜ ǿ ƪǿŀŘǊŀƴŎƛŜ ƎƽǊƴȅƳ ǇǊŀǿȅƳΦ YƻƳƽǊƪƛ ǿ ƪǿŀŘǊŀƴŎƛŜ ƭŜǿȅƳ ƎƽǊƴȅƳ ōȅƱȅ ƳŀǊǘǿŜ ƭǳō ƴŜƪǊƻǘȅŎȊƴŜΦ hǏ ȅΣ 
ǇƻŘǇƛǎŀƴŀ Ƨŀƪƻ αт-!!5 tŜǊ/tέ ƳƻȍŜ ōȅŏ ǘŜȍ ǊƻȊǳƳƛŀƴŀ Ƨŀƪƻ αƧƻŘŜƪ ǇǊƻǇƛŘȅƴȅ-t9ύ ǿ ȊŀƭŜȍƴƻǏŎƛ ƻŘ ǳȍȅǘŜƎƻ Řƻ ŘŜǘŜƪŎƧƛ 
reagentu. 

7.7.1.1 !ƴŀƭƛȊŀ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ YрснΣ Yрсн-MDR1, uodparnianych na BK124 

ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ Yрсн ƻǊŀȊ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ /5оп+ 

YƻƳƽǊƪƛ ǇǊŜƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ нп ƎƻŘȊƛƴȅ ǿ ƪƻƳǇƭŜǘƴŜƧ ǇƻȍȅǿŎŜΦ bŀǎǘťǇƴƛŜ, Řƻ ŘƻƱƪƽǿ ŘƻŘŀǿŀƴƻ 

5a{h όŘƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƪƻƵŎƻǿŜƎƻ лΣм҈ύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ .Y124 w ǎǘťȍŜƴƛǳ нΣр ҡa ƻǊŀȊ р ҡa. Po 

ƪƻƭŜƧƴȅŎƘ нп ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ Ȋ .Y124 zbierano i barwiono zgodnie z zaleceniami 

ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀΣ ǳȍȅǿŀƧŊŎ ȊŜǎǘŀǿǳ Řƻ ŘŜǘŜƪŎƧƛ ŀǇƻǇǘƻȊȅΦ ²ȅōŀǊǿƛƻƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ƴƛŜȊǿƱƻŎȊƴƛŜ 

ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ƴŀ ŎȅǘƻƳŜǘǊȊŜ .5 C!/{/ŀƭƛōǳǊ ǳȍȅǿŀƧŊŎ ǇǊƻƎǊŀƳǳ /ŜƭƭvǳŜǎǘ ǎƻŦǘǿŀǊŜ ό.5Σ 

Franklin Lakes, NJ, USA). 

7.7.1.2 !ƴŀƭƛȊŀ ŀǇƻǇǘƻȊȅ ǿ ƪƻƳƽǊƪŀŎƘ /5оп+ CD38- 

tƻ ǇǊŜƛƴƪǳōŀŎƧƛ Řƻ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп+ ŘƻŘŀǿŀƴƻ 5a{h όŘƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƪƻƵŎƻǿŜƎƻ лΣм҈ύΣ ŀ ǘŀƪȍŜ 

BK124 ǿ ǎǘťȍŜƴƛǳ нΣр ҡa oraz 5 ҡaΦ tƻ нп ƎƻŘȊƛƴŀŎƘ ƪƻƳƽǊƪƛ ȊōƛŜǊŀƴƻΣ ŘƻŘŀǿŀƴƻ Řƻ ƴƛŎƘ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱ ǎƪƛŜǊƻǿŀƴȅŎƘ ǇǊȊŜŎƛǿƪƻ /5оп ƻǊŀȊ /5оу (punkt 7.2, tabela 5)Σ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛe 

barwiono zƎƻŘƴƛŜ Ȋ ǇǊƻǘƻƪƻƱŜƳ ǇǊƻŘǳŎŜƴǘŀ ŀƴŜƪǎȅƴŊ V i jodkiem ǇǊƻǇƛŘȅƴȅΦ ¦ǿȊƎƭťŘƴƛƻƴƻ 

ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜ ƪƻƴǘǊƻƭŜ ƛȊƻǘȅǇƻǿŜΦ ²ȅōŀǊǿƛƻƴŜ ƪƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ƴƛŜȊǿƱƻŎȊƴƛŜ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴŜ ǇǊȊȅ 

ǳȍȅŎƛǳ ŎȅǘƻƳŜǘǊǳ BD LSRFortessaΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƻǇǊƻƎǊŀƳƻǿŀƴƛŀ CƭƻǿWƻΦ 
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7.7.2. AnŀƭƛȊŀ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ 

7.7.2.1 Przebieg barwienia 

/ȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ƧƻŘƪǳ ǇǊƻǇƛŘȅƴȅΦ WƻŘŜƪ ǇǊƻǇƛŘȅƴȅ ǇƻǎƛŀŘŀ ȊŘƻƭƴƻǏŏ 

Řƻ ƛƴǘŜǊƪŀƭŀŎƧƛ ǿ ǎǘǊǳƪǘǳǊť 5b!Σ ŘŀƧŊŎ ōŀǊǿƴȅ ǇǊƻŘǳƪǘ ǿ ȊŀƪǊŜǎƛŜ ƻŘŎȊȅǘȅǿŀƴȅƳ ǇǊȊŜȊ 

ǳǊȊŊŘȊŜƴƛŜ ǿ ƪŀƴŀƭŜ ŦƻǎŦƻŜǊȅǘǊȅƴȅ όt9ύΦ ² ǘŜƴ ǎǇƻǎƽō ǳȊȅǎƪǳƧŜ ǎƛť ƘƛǎǘƻƎǊŀƳΣ ǇƻȊǿŀƭŀƧŊŎȅ ƴŀ 

ƻŘŎȊȅǘŀƴƛŜ ŜǘŀǇǳ Ŏȅƪƭǳ ƳƛǘƻǘȅŎȊƴŜƎƻ ƪƻƳƽǊƪƛΦ tǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅ ƘƛǎǘƻƎǊŀƳ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴƻ ƴŀ 

rycinie 10. 

 

Rycina 10Φ  tǊȊȅƪƱŀŘƻǿȅ ǿȅƴƛƪ ŀƴŀƭƛȊȅ Ŏȅƪƭǳ ƪƻƳƽǊƪƻǿŜƎƻ Ȋ ǇǊƻƎǊŀƳǳ aƻŘCƛǘΦ 
bŀ ǇƻŘǎǘŀǿƛŜ ŘŀƴȅŎƘ Ȋ ŎȅǘƻƳŜǘǊǳ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƎƻΣ ǇǊƻƎǊŀƳ ƳƻŘŦƛǘ ŘƻǇŀǎƻǿǳƧŜ ƳƻŘŜƭ ǘŜƻǊŜǘȅŎȊƴȅ ǇƻŘȊƛŀƱƽǿΣ Ŏƻ ǇƻȊǿŀƭŀ 
ŘƻƪƱŀŘƴƛŜ ƻƪǊŜǏƭƛŏ ƻŘŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ ǿ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ŦŀȊŀŎƘ ŎȅƪƭǳΦ bŀ ǊȅŎƛƴƛŜ ȊŀȊƴŀŎȊƻƴƻ ƴŀƧǿŀȍƴƛŜƧǎȊŜ ŜƭŜƳŜƴǘȅ modelu. 

Po 24 godzinach preinkubaŎƧƛ Řƻ ŘƻƱƪƽǿ ŘƻŘŀǿŀƴƻ 5a{h Řƻ ǎǘťȍŜƴƛŀ ƪƻƵŎƻǿŜƎƻ м҈ ŀƭōƻ 

BK124 ǿ 5a{hΦ YƻƳƽǊƪƛ ōȅƱȅ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ƛƴƪǳōƻǿŀƴŜ нп ƎƻŘȊƛƴȅ ƻǊŀȊ пу ƎƻŘȊƛƴΦ tƻ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ ȊƛƳƴȅƳ t.{ŜƳ όōŜȊ Ƨƻƴƽǿ aƎ2+ oraz Ca2+ύΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ȊŀǿƛŜǎȊƻƴƻ 

w zimnym 70% etanolu i umieszczono w -нлϲ/ ƴŀ нп ƎƻŘȊƛƴȅΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ Ŝǘŀƴƻƭ ƻŘǇƱǳƪŀƴƻΣ 

ŀ ƪƻƳƽǊƪƛ ȊŀǿƛŜǎȊƻƴƻ ǿ рл ҡƎκƳ[ ƧƻŘƪǳ ǇǊƻǇƛŘȅƴȅ ƛ рл ҡƎκƳ[ 5b!Ȋȅ ǿƻƭƴŜƧ ƻŘ wbŀȊ ǿ t.{ƛŜ 

i inkubowano 30 minut w 37ϲ/Φ /ȅƪƭ ƪƻƳƽǊƪƻǿȅ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ na cytometrze BD FACSCalibur 

ǳȍȅǿŀƧŊŎ ǇǊƻƎǊŀƳu CellQuest software ό.5Σ CǊŀƴƪƭƛƴ [ŀƪŜǎΣ bWΣ ¦{!ύΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ǇǊȊȅ ǇƻƳƻŎȅ 

programu ModFit LT (3.2 software, Verity Software House, Topsham, ME, USA). 
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7.7.3. Analiza ekspresji glikoproteiny-t ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ŎȅǘƻƳŜǘǊƛƛ ǇǊȊŜǇƱȅǿƻǿŜƧ 

Po 24 godzinach preinkubacji do doƱƪƽǿ ŘƻŘŀƴƻ 5a{h όǎǘťȍŜƴƛŜ ƪƻƵŎƻǿŜ м҈ύ ŀƭōƻ ōŀŘŀƴȅŎƘ 

ȊǿƛŊȊƪƽǿΦ YƻƳƽǊƪƛ όYрснΣ Yрсн-a5wмύ ƛƴƪǳōƻǿŀƴŜ ōȅƱȅ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ нп ƎƻŘȊƛƴȅΦ tƻ ǘȅƳ ŎȊŀǎƛŜ 

ƪƻƳƽǊƪƛ ȊŜōǊŀƴƻΣ ǇǊȊŜǇƱǳƪŀƴƻ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ лΣр҈ .{! ǿ t.{ƛŜ ƛ ōŀǊǿƛƻƴƻ ол Ƴƛƴǳǘ ƴŀ ƭƻŘȊƛŜ 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ ǎƪierowanego przeciwko MDR1 albo odpowiedniej kontroli 

ƛȊƻǘȅǇƻǿŜƧΦ tƻ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŘƻŘŀǿŀƴƻ Řƻ ƴƛŎƘ ƧƻŘƪǳ 

propidyny i analizowano na cytometrze .5 C!/{/ŀƭƛōǳǊ ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ /ŜƭƭvǳŜǎǘ ǎƻŦǘǿŀǊŜ (BD, 

Franklin Lakes, NJ, USA). 

7.7.4. PomiaǊ ŎȊȅǎǘƻǏŎƛ ǇƻǇǳƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп+ ƛȊƻƭƻǿŀƴȅŎƘ Ȋ ƪƻƳƽǊŜƪ ƧŜŘƴƻƧŊŘǊȊŀǎǘȅŎƘ 

krwi obwodowej 

tƻ ƛȊƻƭŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп+ ŀƴŀƭƛȊƻǿŀƴƻ ŎȊȅǎǘƻǏŏ ǎŜƭŜƪŎƧƛ όǘƧΦ ƻŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп-

pozytywnych w populacji). 2,5 x 104 ƪƻƳƽǊŜƪ CD34+ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ t.{ŜƳ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ лΣр҈ 

BSA (Vm/Vvύ ƛ ǊƻȊŘȊƛŜƭŀƴƻ ƴŀ ŘǿƛŜ ǇǊƽōƽǿƪƛ ǘȅǇǳ 9ǇǇŜƴŘƻǊŦ όōŀǊǿƛŜƴƛŜ ƛ ƪƻƴǘǊƻƭŀ LƎDύΦ tŜƭƭŜǘȅ 

zawieszano w buforze t.{ Ȋ ŘƻŘŀǘƪƛŜƳ лΣр҈ .{! όƧǿΦύΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜ ŘƻŘŀǿŀƴƻ ƻŘǇƻǿƛŜŘƴƛŜƎƻ 

ǇǊȊŜŎƛǿŎƛŀƱŀ (punkt 7.2, tabela 5). tǊƽōƪƛ ƪǊƽǘƪƻ ǿƻǊǘŜƪǎƻǿŀƴƻ ƛ ƛƴƪǳōƻǿŀƴƻ ƴŀ ƭƻŘȊƛŜ ол 

ƳƛƴǳǘΦ tƻ ƛƴƪǳōŀŎƧƛ ƪƻƳƽǊƪƛ ǇǊȊŜǇƱǳƪƛǿŀƴƻ t.{ŜƳΣ ŀ ƴŀǎǘťǇƴƛŜΣ ȍŜōȅ ƻŘǊƽȍƴƛŏ ǇƻǇǳƭŀŎƧť ȍȅǿŊ 

i martwŊ, dodawano do nich jodek propidyny i analizowano na cytometrze BD FACSCalibur 

ǇǊȊȅ ǳȍȅŎƛǳ /ŜƭƭvǳŜǎǘ ǎƻŦǘǿŀǊŜ ό.5Σ CǊŀƴƪƭƛƴ [ŀƪŜǎΣ bWΣ ¦{!ύΦ tǊȊȅƪƱŀŘƻǿŜ ōŀǊǿƛŜƴƛŜ ƛ ŎȊȅǎǘƻǏŏ 

ǇǊƽōŜƪ ǇƻǎȊŎȊŜƎƽƭƴȅŎƘ ǇŀŎƧŜƴǘƽǿ ǿƛŘƻŎȊƴŀ na rycinie 11. hŘǎŜǘŜƪ ƪƻƳƽǊŜƪ /5оп-

pozytywƴȅŎƘ Řƭŀ ƪŀȍŘŜƎƻ ǇŀŎƧŜƴǘŀ ȊƻǎǘŀƱ ǇǊȊŜŘǎǘŀǿƛƻƴȅ ǿŎȊŜǏƴƛŜƧ ǿ tabeli 11 (punkt 7.6.2). 




























































































































































