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1. UvOD

Karcinogeneza (drugi naziv tumorigeneza) je pojam koji oznaCava proces nastanka
tumora, tipi¢an za tkiva u kojima je stani¢na homeostaza poremecena. Postoji mnogo faktora
koji naruSavaju normalan rast i diobu stanica, medu kojima su nasljedni poremecaji, starenje
(Katoh 1 Katoh 2007), imunoloska deficijencija i hormonska neravnoteza. Razvitku tumora
znatno pridonose 1 okolisni faktori: zraCenje, kemikalije, virusi, ali i zivotne navike kao
pusenje, alkohol, izlaganje suncu i prehrana.

(http://www.encyclopedia.com/medicine/diseases-and-conditions/pathology/carcinogenesis)

Razvoj tumora je proces od viSe koraka koji ukljucuju inicijaciju tumora, promociju,
malignu transformaciju i progresiju. Sam proces moze biti vrlo dugotrajan, a rezultat je
nakupljanja mutacija koje rezultiraju promijenjenim produktima gena. Nastanak tumora
posljedica je greski u regulaciji 1 strukturnih promjena uobicajenih stani¢nih puteva.

(http://www.med-college.de/en/wiki/artikel.php?id=43)

Stani¢na signalizacija odgovorna je za kontrolu stani¢nih aktivnosti i koordinaciju
stani¢nih odgovora. NaruSavanje tih puteva dovodi do razvoja raznih bolesti i raka.
Razumijevanje stani¢ne signalizacije €ini prvi korak lijjecenju bolesti (http://www.rockland-

inc.com/cell-signaling-pathways.aspx)

Kao posljedica razumjevanja promjena u signalnim putevima koje dovode do razvoja
tumora, javlja se koncept ciljanih terapija koje djeluju na proteine uklju¢ene u kontrolu
proliferacije stanica, migracije ili preZivljavanje. Za razliku od klasi¢ne kemoterapije u kojoj
se lijeci posljedica promjene koja je izazvala rak, ciljane terapije djeluju na uzrok (Robert

2010).

Mnogo je signalih putova ukljueno u nastanak tumora, a u ovom ¢u seminaru
pokusati objasniti najvaznije puteve, receptore ukljuene u prijenos signala, ali 1 dati uvide u

moguce nacine lijecenja i sprjeCavanja nastanka tumora.



2. NOTCH SIGNALNI PUT

2.1. Uloga u karcinogenezi

Evolucijski sacuvana Notch signalizacija ukljuc¢ena je u odredivanje stani¢ne sudbine
tijekom embriogeneze 1 u odraslim tkivima (Cappacione i Pine 2013). Ima ulogu u odrzavanju
populacije mati¢nih (progenitorskih) stanica, ali i u odrzavanju ravnoteze izmedu
proliferacije, diferencijacije i apoptoze stanica (Miyamoto i sur. 2013). Neodgovarajuca
aktivacija dovodi do nastanka signala koji stimuliraju proliferaciju stanica, dovodi do
ograni¢ene diferencijacije 1 sprijeCavanja apoptoze tumorskih stanica (Rizzo 1 sur. 2008). U
mnogim tumorima postoji Notch prekomjerna ekspresija ili konstitutivna ekspresija, kao
posljedica pogresne regulacije (Cappacione, Pine 2013), stoga se inaktivacija Notch-a smatra
mogucéom terapijom na molekularnom nivou (Qiao i Wong 2009). Kod mnogih tumora donosi
prednost u prezivljavanju malignih stanica S§to rezultira loSijom prognozom za pacijente

(Cappacione i Pine 2013).

Istrazivanja pokazuju kako aktivha Notch signalizacija pomaze u odrzavanju
tumorskih mati¢nih stanica i1 promicanju kemorezistencije (Cappacione 1 Pine 2013).
Tumorske mati¢ne stanice (tumor inicirajuce stanice) izvor su glavnine tumorskih stanica kroz
nekontroliranu diferencijaciju, velikim dijelom nalik na stanice normalnih tkiva (Rizzo i sur.
2008). Sudjeluju u inicijaciji 1 progresiji tumora, kao i povratku tumora nakon izlijecenja
(Qiao, Wong 2009). Njihova su svojstva neograni¢eno samoobnavljanje kao rezultat
asimetricnih dioba stanica, mala brzina proliferacije i visoka razina ekspresije ABC-

prijenosnika, zahvaljujuci kojoj su otporne na toksi¢ne spojeve (Rizzo 1 sur. 2008).

Notch je prvi puta otkriven u vinske musice (Drosophila melanogaster), a naziv je
dobio prema fenotipu mutanata kod kojih su krila bila reckasta (Guo i sur. 2014). Analize su
pokazale kako se Notch sastoji od 2703 aminokiselina te da je transmembranski proteinski
receptor (Cappacione i Pine 2013) tipa | koji posjeduje transmembransku domenu za
ucvrs¢ivanje u stani€noj membrani (Guo 1 sur. 2014) 1 transkripcijski faktor koji sadrzi

unutarstani¢nu domenu sa slijedom za lokalizaciju u jezgri (Cappacione i Pine 2013).

Kod sisavaca nalazimo 4 Notch receptora (Notch 1-4) koji se malo razlikuju u izvan- i
unutarstaniénim domenama (Dumont i sur. 2012). Za njihovu je funkcionalnost nuzna

posttranslacijska obrada. Cijepanje proteazom na S1 mjestu proizvodi zreli heterodimerni



receptor u kojem su monomeri nekovalentno povezani kalcijevim kationima koji inhibiraju
sam protein (Cappacione i Pine 2013). Aktivacija signalizacije rezultat je vezanja liganda iz
porodice Jagged (Jagged 1 i 2) i Delta-like (DLL-1, DLL-3 i DLL-4) na signalizirajucoj
stanici na receptor u membrani susjedne stanice (Qiao, Wong 2009). Vezanje uzrokuje
konformacijsku promjenu kojom se izlaze i cijepa S2 mjesto (Cappacione i Pine 2013).
Preostali fragment cijepa kompleks gama-sekretaze, u klju¢nom koraku pri ¢emu se oslobada
Notch unutarstani¢éna domena (NICD, od engl. Notch intracellular domain), aktivni oblik
Notch-a (Qiao, Wong 2009), koja translocira u jezgru i aktivira te modificira transkripciju
gena (Ma i sur. 2005). Signalni put prikazuje Slika 1. Signalna kaskada Notch ligand
interakcija ne ukljucuje amplifikaciju signala (Rizzo i sur. 2008) i ne postoje sekundarni

glasnici (Cappacione i Pine 2013).

Notch ICD se veze na RBP-Jk (engl. Recombining binding protein J-kappa),
proteinski kompleks vezan na DNA koji je prisutan u ljudi (Cappacione i Pine 2013) ¢ime
nastaje kompleks aktivator transkripcije (Qiao i Wong 2009). Ukoliko se aktivirana
unutarstani¢na domena ne veze, RBP-Jk djeluje kao transkripcijski represor (Ma i sur. 2005).
Ukoliko dolazi do vezanja, kompleks postaje konstitutivni aktivator uklanjanjem prethodno
vezanih korepresora i novacenje koaktivatora (Qiao i Wong 2009), ¢ime zapocinje

transkripcija ciljanih gena (Cappacione i Pine 2013).
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Slika 1. Prikaz Notch signalnog puta. Medudjelovanje liganda i receptora dovodi do dva cijepanja receptora.
Prvo cijepanje posredovano je faktorom nekroze tumora-a konvertirajuéim enzimon (TACE), a drugo
kompleksom gama-sekretaze. Oslobodena unutarstani¢na domena (NICD) odlazi u jezgru gdje se veze za za
RPB-Jk proteinski kompleks koji uzrokuje njegov prijelaz iz represora u aktivator transkripcije Notch ciljanih
gena. [zvanstani¢na domena sadrzi 36 uzastopnih ponavljanja homologna epidermalnom faktoru rasta (epidermal
growth factor-EGF) koji medudjeluju s ligandom, LNR (negativna regulatorna regija) negativno regulira
aktivnost dok RAM domena pojacava medureakcije izmedu NICD i RPB-Jk , PEST domena je uklju¢ena u
degradaciju NICD. Preuzeto iz Cappacione i Pine 2013.

Nenormalna Notch signalizacija prvi je put otkrivena kod akutne limfoblasti¢ne
leukemije T-stanica 1991. godine. U ¢ak 50 posto sluCajeva bila je prisutna nenormalna
aktivacija Notchl (Qiao i Wong 2009). Kromosomska translokacija rezultirala je okrnjenim
proteinom kojem je nedostajala veéina izvanstanicne domene (Miyamoto, Nakanishi,
Rosenberg 2013). Saznanja o to¢nom nacinu djelovanja dolaze tek kasnije kada je otkriveno
kako je direktna meta Notchl gen koji kodira MYB, proto-onkogen koji poti¢e pojacanu

diferencijaciju i smanjenu apoptozu (Cappacione i Pine 2013).

Poremecana Notch signalizacija prisutna je kod karcinogeneze mnogih tumora, medu
kojima su rak guSteraCe, prostate, jetre, vrata maternice, pluca, jajnika, debelog crijeva 1
dojke. Kod nekih tumora dojke i raka prostate pretjerana ekspresija Notch-a povezana je s

loSom prognozom i slabim odgovorom na lijeenje (Qiao i Wong 2009).



Notch4 otkriven je kod raka dojke izazvanog virusom kod misa. KoriStenje ljudskih
stani¢nih linija raka dojke pokazalo je kako one u usporedbi s normalnim stanicama imaju
povecanu akumulaciju Notchl ICD. U takvim je stanicama bio blokiran put odgovora na

ostecenje DNA i one nisu bile u moguénosti zavrsiti apoptozu (Cappacione i Pine 2013).

Pokazalo se kako je Notch signalizacija uklju¢ena u odrzavanje normalnog epitela
probavnog sustava, gdje utjeCe na diferencijaciju stanica te odrzava razvoj i homeostazu. U
stanicama primarnog kolorektalnog karcinoma ligand Jaggedl eksprimiran je u mnogo vecoj
mjeri u usporedbi s normalnim stanicama. Takoder je pokazano kako je Notch vazan u
procesu angiogeneze (Guo i sur. 2014). Progresivni razvoj i metastaziranje kolorektalnog

karcinoma uvelike ovise o vaskularnoj opskrbi hranjivim tvarima (Qiao i Wong 2009).

Notch ima dvojnu prirodu (Dumont i sur. 2012) i ovisno o tipu stanica, staniénom okruzenju i
opsegu aktivacije (Qiao i Wong 2009) moze djelovati kao i tumor supresor. Bioloske
osobitosti tog signalnog puta objaSnjavaju ovo svojstvo, budu¢i da Notch signalizacija
sudjeluje u diferencijaciji u jednim tkivima, a odrzavanju fenotipa mati¢nih stanica u drugima.
Tumor supresorska uloga primjeéena je kod nekih neuroendokrinih tumora, raka plu¢a malih

stanica i kroni¢ne mijelocitne leukemije (Dumont i sur. 2012).

2.2. Terapija i lijecenje

Notch signalizacija moZe se lijeciti inhibitornom terapijom u kojoj se koriste inhibitori
y-sekretaze (GSI, od engl. gamma-secretase inhibitors) ili Notch protutijela. LoSa strana
koriStenja GSI su toksi¢ni uc€inci na ostatak organizma koji uklju€uju slabost, povracanje i
umor kao posljedicu neselektivne inhibicije Notch receptora (Guo i sur. 2014), stoga je
potrebno odrediti razinu inhibicije dovoljnu za u€inkovitost u kontroli tumora bez nazeljnih
Stetnih ucéinaka (Rizzo 1 sur. 2008). Koristenje protutijela rezultiralo je smanjenom

ekspresijom Notch receptora (Guo i sur. 2014).

Moguce je naruSiti medureakcije ligand-receptor koriste¢i receptorske ,,mamce* ili
sprjecavanjem konformacijske promjene inducirane ligandom koja je potrebna za aktivaciju
receptora. Postoji i moguénost koristenja RNA (miRNA 1 siRNA) kojima bi se mogla
kontrolirati razina ekspresije Notch ciljanih gena Sto predstavlja nove obecavajuce pristupe U

eksperimantalnoj terapiji (Rizzo i sur. 2008).



3. HEDGEHOG SIGNALNI PUT

3.1. Uloga u karcinogenezi

Hedgehog (Hh, jez) je prvi puta otkriven kod mutanti vinske musice. Gubitak funkcije
gena dovodio je do razvoja mutantnog embriogenog fenotipa gdje su embriji razvijali
projekcije nalik na jezeve bodlje (Kelleher 2010). Tijekom normalnog razvoja, Hh signalni
put sudjeluje u proliferaciji stanica (Liao i sur. 2009), polarnosti tkiva (Ma i sur. 2005) i
njihovoj diferencijaciji u razliCite organe. U odrasloj dobi djeluje kao regulator aktivnosti

matic¢nih stanica, stimuliraju¢i samoobnavljanje u mnogobrojnim tkivima (Gupta i sur. 2010).

U sisavaca postoje 3 hedgehog gena koji kodiraju za ligande: Sonic Hedgehog (Shh),
Indian Hedgehog i Desert Hedgehog (Liao i sur. 2009). Oni su eksprimirani u razli¢itim
tkivima 1 u razli¢itim stadijima razvoja (Gupta 1 sur. 2010). Sonic HH je razvojni morfogen u
ljudi ukljucen u formiranje gradijenta koji odreduje razvoj udova (Kelleher 2010) i vazan
signal tijekom razvoja probavila u kraljeznjaka (Ma i sur. 2005). Ukoliko ligandi nisu prisutni,
signalni je put inaktiviran (Liao i sur. 2009). Vezanjem bilo kojeg od ova tri liganda na
transmembranski proteinski receptor Patched (Ptch) (Kelleher 2010) dolazi do aktivacije
signalne kaskade. Prestaje inhibicija drugog transmembranskog receptora (Liao i sur. 2009) i
proto-onkoproteina (Sicklick 1 sur. 2006) Smoothened (Smo) i1 dolazi do otpustanja i
translokacije transkripcijskih faktora Gli (Gli1, Gli2 i Gli3) koji posjeduju domenu s cinkovim
prstima u jezgru. Tamo dolazi do aktivacije ciljanih gena (Liao 1 sur. 2009) koji utjecu na
proliferaciju i1 preZivljavanje stanica (Gupta i sur. 2010). Slika 2. prikazuje aktivaciju Hh puta.
Glil i Gli2 djeluju kao aktivatori, dok Gli3 djeluje uglavnhom kao represor (Kasper i sur.
2009). Gli transkripcijski faktori djeluju na mnoge nizvodne gene, medu kojima su VEGF
(vaskularni endotelni faktor rasta) koji sudjeluje u angiogenezi, transformirajuci faktor rasta,

ciklini i drugi, od kojih neki djeluju kao onkogeni (Dormoy i sur. 2012).



Primarna
cilija

Slika 2. Pojednostavljen prikaz Hedgehog signalizacije koja se u sisavaca odvija u nepokretnim cilijama (Gupta,
Takebe i sur. 2010). Put je inaktivan u odsutnosti liganda. VVezanje liganda deaktivira Ptchl, inhibitora aktivnosti
proteina Smo lociranog na membrani unutarstani¢nog endosoma, $to dovodi do prestanka repesije Smo. Signalna

kaskada dovodi do translokacije transkripcijskih aktivatora Gli u jezgru. Preuzeto iz Kasper i sur. 2009.

Nekontrolirana aktivacija, mutacija ili deregulacija Hedgehog signalnog puta
pronadena je kod raka mozga, plu¢a (Gupta, Takebe i sur. 2010), prostate, gusterace, jajnika i
malignih tvorbi gastrointestinalnog sustava (Liao i sur. 2009). Otkriveno je kako ima ulogu u
nastanku i progresiji raka jajnika. Nadekspresija Glil i Patched povezana je s loSim Sansama
izlijecenja kod pacijenata, velikim dijelom zbog toga Sto Glil inhibira apoptozu i promice
angiogenezu (Liao 1 sur. 2009). Ekspresija Ptch i Smo pronadena je u stanicama raka jetre.
Otkrivanje uc¢inka na karcinogenezu olakSano je zbog Cinjenice da zdravi odrasli hepatociti ne
eksprimiraju proteine Hh signalnog puta. Jadina ekspresije proteina Smo izravno korelira s

veli¢inom nastalog tumora (Sicklick i sur. 2006).



3.2. Terapija i lijeCenje

Pokazalo se kako inhibicija Hh signalnog puta djeluje suprimirajuce na rast tumorskih
stanica, njihovu sposobnost invazije okolnih tkiva i stani¢nu pokretljivost. Takoder dovodi do
indukcije programirane stani¢ne smrti i dediferencijacije (Liao i sur. 2009). Prvi koriSteni
inhibitor Hedgehog signalnoh puta bio je ciklopamin, biljni alkaloid koji djeluje inaktivacijom
Smo transmembranskog receptora. Zbog loSeg afiniteta, male prirodne dostupnosti i
suboptimalnog djelovanja, kasnije je zamijenjen malim sintetskim molekulama (Gupta i sur.
2010).

Kolekalciferol, prekursor aktivnog vitamina D3 djeluje kao inhibitor Shh-Gli
signalizacije, smanjujuci proliferaciju i poticué¢i smrt stanica. Drugi oblik vitamina D3,
kalcitriol, koji sudjeluje u odrzavanju mineralne homeostaze takoder pokazuje ista svojstva
(Dormoy i sur. 2012). Isti je cilj djelovanja kod lijeCenja AML (akutne mijeloidne leukemije)
gdje je otkriveno kako Hh-Gli signalni put, osim u regulaciji inicijatorskih stanica leukemije,

ima 1 vaznu ulogu u razvoju otpornosti na ljekove (Aberger i sur. 2017).

Detaljni mehanizmi djelovanja Hedgehog signalizacije joS uvijek su nepoznati i
zahtijevaju daljnja istrazivanja. Buduéi da u razli¢itim tipovima tumora moze biti aktivirana
razli¢itim mehanizmima, razumijevanje specificnog djelovanja u odredenim tumorima moze
pomo¢i kod odabira optimalne strategije lijeCenja putem inhibicije signalnog puta (Gupta 1

sur. 2010).



4. WNT SIGNALNI PUT

4.1. Uloga u karcinogenezi

Evolucijski sacuvana (Novellasdemunt i sur. 2015) Wnt signalizacija ima ulogu u
kontroli stani¢ne proliferacije, pokretljivosti, morfologije, embrionalnog razvoja i odrzavanju
tkivne homeostaze regulacijom mati¢nih stanica. Abnormalna regulacija vodi razvoju
neoplasti¢nih tvorbi (Li i sur. 2015). Wnt proteini mogu djelovati kanonskim (f-katenin
ovisnim) putem, koji odreduje stani¢nu sudbinu, ili nekanonskim (B-katenin neovisnim)
putem zasluznim za kontrolu pokretljivosti stanica i polarnost tkiva (Katoh i Katoh 2007).
Kod njega se signal prenosi polarnim putevima i GTP-aznim proteinima i o njemu ovdje nece
biti govora (Li i sur. 2015).

U ljudi postoji 19 gena iz Wnt porodice (Slika 3.), koji kodiraju evolucijski sacuvane
glikoproteine — ligande (Katoh i Katoh 2007). U odsutnosti liganda, B-katenin stvara
kompleks s APC i AXIN proteinima gdje ga fosforilira CKlIa (kazein kinaza Ia) i GSK3f
(kinaza glikogen sintaze 3f3). Nakon toga slijedi ubikvitinacija E3-ligazom (Basu, Haase i sur.
2016) i razgradnja (Slika 3.). Ligandi zapoc€inju signalizaciju vezanjem na izvanstani¢énu N-
terminalnu regiju Frizzled (FZD) transmembransih receptora i LRP5/LRP6 (proteini povezani
s receptorom proteina niske gustoée; engl low-density-lipoprotein receptor-related protein)
koreceptora (Li i1 sur. 2015). LRP fosforiliraju CKla 1 GSK3p ¢ime se privla¢i proteini
Dishevelled (Dsh) koji se aktiviraju polimerizacijom (Zhan i sur. 2017). B-katenin se
stabilizira i nakuplja u jezgri gdje stvara kompleks s porodicom transkripcijskih faktora TCF
(faktor T-stanica) i aktivira transkripciju uklanjanjem represora (Katoh i Katoh 2007).
Pokazalo se kako visoka koncentracija glukoze, ¢ija je poviSena potro$nja obiljezje tumorskih

stanica, dovodi do pojacane translokacije -katenina u jezgru (Lecarpentier i sur. 2017).
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Slika 3. B-katenin ovisan Wnt signalni put. U odsutnosti signala kompleks za unistenje kojeg ¢ine CKla,

GSK3B, APC i Axin hiperfosforilira f-katenin koji se potom ubikvitinira i proteosomalno razgraduje. Vezanje
liganda na receptoski kompleks Frizzled/LRP-5/6 stabilizira p-katenin uslijed ¢ega dolazi do interakcije s TCF
proteinima u jezgri i aktivacije transkripcije ciljanih gena. Preuzeto sa

http://www.wormbook.org/chapters/iwww_wntsignaling/wntsignaling.html

Mutacije koje rezultiraju gubitnom funkcije, kao i epigeneticko utiSavanje negativnih
regulatora WNT signalnog puta prisutne su u mnogim ljudskim tumorima (Katoh i Katoh
2007). Gubitak funkcije proteina APC rezultira pojaanom TCF signalizacijom, a prisutan je
kod raka jetre (Polakis 2012) i kolorektalnog raka. Eksperimenti su pokazali kako je uslijed
ponovne uspostave APC funkcije u stanicama probavila doslo do regresije malignog u
normalno tkivo (Zhan i sur. 2017). U stanicama kolorektalnog raka nadeni su i mutirani AXIN
proteini koji djeluju kao negativni Wnt regulatori i tumor supresori (Novellasdemunt i sur.
2015). Kod leukemije takoder postoji znatno poviSena razina aktivnosti Wnt signalizacije. U
stanicama kroni¢ne limfociticke leukemije in vitro inhibicija uzrokuje apoptozu tumorskih
stanica. Kod raka dojke Wnt signalizacija povezana je sa smanjenim Sansama prezivljavanja.

PoviSene razine B-katenina nadene su razli€itih podtipova (Zhan 1 sur. 2017). Transkripcijska
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aktivacija Wnt signalizacije zbiva se i prlikom procesa regeneracije tkiva uslijed kroni¢ne

upale (Katoh i Katoh 2007).
4.2. Terapija i lijeCenje

Poveéana ekspresija Wnt proteinskih liganda i smanjena ekspresija Wnt inhibtora
zbiva se u pocetku karcinogeneze. Kako je kroni¢na perzistentna upala uzrok raznih tumora,
primjena nesteroidnih protuupalnih ljekova predstavlja jedan oblik borbe protiv razvoja
malignosti (Katoh i Katoh 2007). Eksperimantalna istrazivanja pokazuju kako aspirin ima
kemopreventivni u¢inak na razvoj tumora inhibicijom Wnt/B-katenin signalizacije. | prirodni
proizvodi kao $to su flavonoidi u¢inkoviti su protiv tumora. Primjer je fisetin koji pripada u
podskupinu flavonola, a nalazi se u mnogom vocu i1 povréu (Li i sur. 2015). Vitamin A

takoder smanjuje razinu [3-katenina (Novellasdemunt i sur. 2015).

PPAR-y (peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor gama) koristi se kao
agonist Wnt signalizacije te se smatra kako rana obrada moze sprije€iti razvoj tumora
zahvaljujuéi svojstvu sprjecavanja proliferacije i diferencijacije stanica, a primjenjuje se u

lijecenju kolorektalnog raka (Lecarpentier i sur. 2017).

Trenutno se razvijaju novi ljekovi koji bi djelovali na izvanstani¢ne Wnt ligande 1
njihove receptore. Kako cijeli mehanizam signalizacije jo§ uvijek nije potpuno poznat,
potrebna su daljnja istrazivanja i klini¢ka ispitivanja koja bi dala strategije kojima bi se moglo
specificno djelovati na pojedine mutacije ili vrste tumora (Zhan 1 sur. 2017). Budu¢éi je Wnt
signalizacija ukljuena u odrZavanje homeostaze mati¢nih stanica i regeneraciju tkiva,
posebice u gastrointestinalnom epitelu, epitelu koze (Li 1 sur. 2015) 1 dla¢nim folikulima,
posljedica djelovanja na tumorske stanice je 1 znatna nespecifi¢na toksi¢nost za zdrave stanice

(Novellasdemunt i sur. 2015).
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5. TGF-p SIGNALNI PUT

5.1. Uloga u karcinogenezi

TGF-B (transformirajuci faktor rasta () sudjeluje u kontroli proliferacije stanica,
diferencijacije tkiva, apoptoze, kao i migracije normalnih i tumorskih stanica. Djeluje kao
tumor supresor u premalignom razvoju tumora (Yokobori i sur. 2017) i kao onkogen tijekom
invazije i mezastaziranja (de Caestecker i sur. 2000). Ima sposobnost inhibiranja proliferacije
mnogih normalnih stani¢nih tipova, stoga ne cudi $to su brojne tumorske linije otporne na
njegovo djelovanje. Osnova za tu otpornost su funkcionalna inaktivacija receptora ili
nizvodnih signalnih molekula (Derynck i Feng 1997) mutacijama ili poremecenom

ekspresijom (de Caestecker i sur. 2000).

TGF-B je homodimerni polipeptid (Novitskiy i sur. 2014), a u sisavaca pronalazimo tri
izoforme TGF-B: TGF-B1, TGF-B2 i TGF-B3 ligande (de Caestecker i sur. 2000). Slika 4.
pokazuje pojednostavljeni prikaz signalnog puta. Vezanjem na receptore dolazi do
fosforilacije Smad2 i/ili Smad3 (Yokobori i sur. 2017) koji tvore kompleks sa Smad4 i
translociraju u jezgru gdje dolazi do regulacije transkripcije ciljanih gena. Neki od njih poti¢u
metastaziranje, angiogenezu i odrzavanje populacije tumorskih mati¢nih stanica ('Yokobori i

sur. 2017).
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Slika 4. TGF-p signalni put. Aktivira ga vezanje liganda na receptor tipa Il koji poti¢e privlacenje i fosforilaciju
receptora tipa | te stvaranje heterodimera. Fosforilirani receptor fosforilacijom aktivira Smad2 i Smad3 koji

formiraju kompleks sa Smad4. Kompleks se transportira u jezgru gdje regulira ekspresiju ciljanih gena.

Preuzeto sa  http://sprout038.sprout.yale.edu/imagefinder/Figure.external?sp=SPMC3068308%2FPRI12011-
620601.005&state:Figure=BrOOABXcRAAAAAQAACMRVY 3VtZW50SWRzcgARamF2Y S55YW5nLkludGV
nZX1S4qCk94GHOAIAAUKABXZhbHVIeHIAEGphdmEubGFuzZy50dW1iZXKGrjudC5TgiwlAAHhwABKh
09%3D%3D.

Gubitak moguénosti odgovora na TGF-f u nekim slucajevima dovodi do prelaska
benignog u maligni fenotip (Derynck i Feng 1997). Gubitak signalizacije u fibroblastima
dovodi do povecane proliferacije fibroblasta i luminalnog epitela prostate, §to je povezano s
razvojem preneoplati¢nih lezija. Normalna signalizacija u fibroblastima inac¢e ograni¢ava
njihovu proliferaciju in vivo (Bhowmick i sur. 2004). Gubitak ili smanjena ekspresija TPRII
(receptora tipa II) dovodi do poveéanog rizika razvoja raka dojke (Novitskiy i sur. 2014).
PoviSene razine proteina signalnog puta opazene su i kod raka pluca, karcinoma jetre kao 1

gastrointestinalnog raka (Yokobori i sur. 2017).

Smad proteini, koji djeluju kao efektori TGF-B signalizacije, istovremeno djeluju i

kao tumor supresori. Njihova inaktivacija olak§ava malignu progresiju tumora, posebice kod
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karcinoma gusterace (Derynck i Feng 1997). Smad proteini nemaju enzimatsku aktivnost pa
nema amplifikacije signala, stoga su stani¢ni odgovori osjetljivi na male promjene u
ekspresiji. Oni medudjeluju s proteinima koji mogu acetilirati i deacetilirati histonske repove i

na taj nacin modificirati transkripciju remodeliranjem kromatina (de Caestecker i sur. 2000).

5.2. Terapija i lijeCenje

Klini¢ka su istrazivanja pokazala kako ciljano djelovanje na TGF-B signalni put
njegovom inhibicijom predstavlja ucinkovitu strategiju protiv ponovne pojave tumora, ali da
postoje nuspojave u obliku malignih tvorbi koze. Buduéi pristupi trebali bi ciljano djelovati na
karcinogeni potencijal u stanicama bez inhibicije tumor supresorskog ucinka TGF-

(Yokabori i sur. 2017).
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6. SPAJANJE UGODNOG S KORISNIM: CAJ KAO OBLIK KEMOPREVENCIJE
TUMORA

Cajni polifenoli ¢ine jednu treéinu mase suhog biljnog materijala. IstraZivanja su
pokazala kako postoji korelacija izmedu konzumacije ¢aja i1 nizeg rizika nekoliko razli¢itih
tipova raka, medu kojima su rak jednjaka, plu¢a (Lin 1 sur. 1999), koze, dojke, jetre, prostate,
delebog crijeva i dr. (Khan i sur. 2006). Polifenoli pokazuju Sirok spektar djelovanja koja
ukljucuju inhibiciju stani¢ne proliferacije, indukciju apoptoze, zaustavljanje stani¢nog ciklusa
i antioksidativnu aktivnost. Djeluju inhibirajuce na razvoj, invaziju i metastaziranje malignih

tumora (Lin i sur. 1999).

Reaktivne kisikove vrste (ROS od engl. Reactive oxigen species) jedan su od
¢imbenika ukljuc¢enih u nastanak tumora. Smatra se kako je njihov kancerogeni potencijal
povezan s promocijom tumora. Aktivno sudjeluju u metaboli¢koj aktivaciji prokarcinogena, a

zajedno s aktivacijom mitotskih signala kljuéni su ¢imbenici u karcinogenezi (Lin i sur.

1999).

EGCG ((-)-epigalokatehin-3-galat), kemijske strukture prikazane na Slici 5., jedan od
glavnih polifenola u €aju, suprimira stani¢nu proliferaciju kao i prijenos izvanstani¢nih
signala, $to rezultira svojevrsnom zastitom u svim stupnjevima karcinogeneze, od inicijacije
do progresije (Lin 1 sur. 1999). U tumorskim stanicama inducira apoptozu, §tite¢i organizam
od neoplasticnog razvoja uklanjanjem geneticki oSte¢enih stanica ili stanica u kojima je

regulacija stani¢nog ciklusa poremecéena (Khan i sur. 2006).

Slika 5. Kemijska struktura EGCG-a. Preuzeto sa https://hubpages.com/health/The-EGCG-stack.
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Postoji velika vjerojatnost kako EGCG modulira regulatorne proteine G1 faze
stani¢nog ciklusa kao Sto su ciklin ovisne kinaze. Takoder moze blokirati indukciju sintaze
dusi¢ne kiseline (iNOS, od engl. Inducible nitric oxide synthase ) u makrofagima (Lin i sur.
1999). Inhibira kimotripsinsku aktivnost proteasoma $to se povezuje s indukcijom apoptoze u

tumorskim stanicama, a ima i antiangiogena svojstva (Khan i sur. 2006).

Potrebno je napomenuti kako su rezultati istrazivanja dobiveni koriStenjem visokih
koncentacija EGCG-a u stani¢énim kulturama kakve nisu prisutne u plazmi nakon ispijanja
¢aja, ali kako kontinuirana upotreba moze dovesti do njegova gomilanja u koncentracijama

koje su dovoljne za mjerljivi u¢inak (Khan i sur. 2006).
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7. ZAKLJUCAK

Problemi koji se javljaju u lijecenju tumora najvec¢im dijelom proizlaze iz sposobnosti
tumorskih stanica da odgovore na terapiju prilagodbom ili odabirom rezistentnih klonskih
linija (Rizzo i sur. 2008). Istrazivanja su pokazala kako su signalni putevi u nastanku tumora
medusobno povezani u mrezi kompleksnih medureakcija receptora signala, enzima i
transkripcijskih faktora te kako su mehanizmi kontrole stani¢ne sudbine Cesto redundantni.
Ukoliko dode do inaktivacije gena ili njegovog proteinskog produkta, velika je vjerojatnost da

¢e neki drugi moci obavljati sli¢nu funkciju Sto otezava ciljane terapije (Rizzo i sur. 2008).

Kemoterapija ponekad ima ograni¢ene ucinke, kako zbog otpornosti na lijekove, tako i
zbog toksiCnosti za same organske sustave, stoga je razvoj novih strategija u lijeCenju

ciljanjem klju¢nih signalnih puteva povezanih s tumorima imperativ (Miyamoto i sur. 2013).

Inicijacija tumora nepovratan je proces, za razliku od dugotrajne reverzibilne
promocije, stoga taj stadij daje bolje moguénosti blokiranja razvoja tumora (Lin i sur. 1999).
Kemoprevencija, kao kontrola pojavnosti tumora blokiranjem, usporavanjem ili preokretom
razvoja bolesti, koristi primjenu prirodnih 1ili sintetskih spojeva. NaruSena stanicna
signalizacija prisutna kod tumora rezultira poremec¢enom stani¢nom funkcijom.
Kemoprevencija ciljanjem poremecenih signalnih kaskada stoga je racionalan pristup

sprjecavanja pojave tumora (Khan i sur. 20006).

Razumijevanje stani¢nih signalnih puteva i poremecaja koji dovode do karcinogeneze
nuzno je za razvoj u¢inkovitijih metoda borbe protiv bolesti. Prevencija tumora u ljudi ovisna
je o rezultatima istrazivanja na stani¢nim kulturama, medutim javlja se potreba za in vivo
istrazivanjima, zajedno s klini€kim istrazivanjima kako bi se otkrila primjenjivost tih metoda

(Khan i sur. 2006).
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9. SAZETAK

Karcinogeneza je kompleksan proces koji ukljucuje mnoge signalne puteve. Pogreske
u aktivaciji pojedinog puta koje dovode do prekomjerne razine ekspresije klju¢nog proteina

tog signalnog puta predmet su kontinuiranih znanstvenih istrazivanja.

Ovaj seminar daje pregled najvaznijih signalnih puteva u karcinogenezi tumora i
nacina ciljanog djelovanja na njihove klju¢ne komponente radi lijeCenja. Mnogi putevi mogu
imati imati poticaju¢i ucinak na karcinogenezu, medutim ovisno o stanicnom kontekstu

otkriveno je kako mogu i suprimirati inicijaciju tumora.

Kemoprevencija sintetskim i prirodnim spojevima jedna je od mjera sprjeCavanja
nastanka tumora. Lijecenje ciljanim terapijama u kojima bi se kao meta odabirali pojedini
kljuéni proteini uklju¢enih signalnih puteva zahtijeva daljnja istrazivanja. Cilj je pronaéi

na zdrave stanice organizma.

10. SUMMARY

Carcinogenesis is a complex precess involving many signaling pathways. Activation
dysregulation of a distinctive pathway that leads to aberrant expression level or
overexpression of a crutial protein in said signal pathway are a subject of continuous scientific

research.

This seminar gives an overview of the most important signal pathways in tumor
carcinogenesis and a way of targeted action on key components for the purpose of treatment.
Many pathways have a positive effect on carcinogenesis, however, depending on cellular

context, it has been discovered a tumor supression also exists.

Chemoprevention by synthetic and natural compounds is a form of tumor prevention.
Treatment by target therapies that select crucial proteins of activated signal pathways
demands futher research. The goal is to find methods that inhibit growth or lead to malignant
cell death without affecting the organism's healthy cells.
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