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Mimo bardzo znaczacych postepéw w badaniach nad rakiem, choroba ta nadal stanowi gléwna
przyczyne zgondéw na catym $wiecie. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia, kazdego roku ponad
8 miliondw ludzi umiera na raka. W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba prowadzenia badan nad
molekularnymi mechanizmami powstawania i rozwoju choréb nowotworowych, ktérych ostatecznym celem
bedzie opracowanie nowych metod zapobiegania i leczenia raka.

Nowotwory skory sa najczesciej wystepujagcymi nowotworami u ludzi, na ktére choruje i umiera
coraz wigcej 0sob. Rocznie na calym $wiecie diagnozowanych jest od 2 do 3 milionéw nowych przypadkoéw
nieczerniakowych rakow skory i okoto 132000 nowych przypadkow czerniaka zlosliwego. Chirurgiczne
usuni¢cie guza nadal jest podstawowa metoda w leczeniu tych chordb, lecz ta metoda nie zawsze jest
skuteczna; ponadto jest ona bolesna i czgsto szpecaca dla pacjenta, zwlaszcza gdy usuwany fragment skory
jest duzy. Dlatego potrzebne sa nowe metody zapobiegania i wczesnego wykrywania oraz leczenia tego typu
Nowotworow.

Wedtug danych Amerykanskiego Towarzystwa ds. Walki z Rakiem, rak nerki nalezy do 10
najczgsciej wystepujacych rodzajow raka. W jego leczeniu dotychczas stosowana chemio- i radioterapia
okazuje si¢ nieskuteczna, a uzywane leki czesto wykazujg szereg efektoéw ubocznych. Jesli po chirurgicznym
usunigciu zmiany nowotworowej nastepuje nawrot choroby, rokowania pacjentdw nie sa pomyslne. Nalezy
podkresli¢, ze rak nerki we wczesnych stadiach rozwoju moze nie wywolywa¢ zadnych objawow, dlatego
wczesna diagnoza raka nerki jest bardzo trudna. W podzniejszych etapach jego objawy s3a podobne do
objawow innych chorab, takich jak kamienie nerkowe lub infekcje drog moczowych. Istnieje zatem ogromna
potrzeba poszukiwania nowych metod zwalczania tego typu nowotworu.

Ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe zalezy od wielu czynnikow, do ktoérych takze
zaliczaja si¢ genetyczne cechy pacjenta; dotyczy to réwniez raka skory i raka nerki. Nasza pracownia
zajmuje si¢ badaniami nad specyficzng rodzing genow 0 nazwie GRHL. Geny te pehig szczegdlng rolg:
reguluja one funkcjonowanie innych gendéw. Analizy przeprowadzone przez nas i inne zespoly naukowe
udowodnity juz, ze wszystkie geny z rodziny GRHL majg znaczenie w chorobach nowotworowych.
Eksperymenty przeprowadzone na zwierzetach pozwolity ustali¢, ze myszy z zaburzeniami w genach GRHL
wykazujg zwigkszong zapadalno$¢ na choroby nowotworowe. Z kolei analizy zmian nowotworowych
chirurgicznie usunietych pacjentom wykazaty, ze rozwojowi wielu typdw nowotwordéw u ludzi czesto
towarzysza zmiany W funkcjonowaniu genow z rodziny GRHL. Dotyczy to miedzy innymi raka piersi,
skory, watroby, zotadka i jelita grubego. Co wigcej, geny te nie sa jedynie pasywnymi wskaznikami postgpu
rozwoju nowotworéw, ale rowniez wplywaja one bezposrednio na przebieg proceséw nowotworzenia.
Dalsze badania przeprowadzono na komorkach ludzkich hodowanych na szalkach laboratoryjnych.
Udowodnity one, ze wylgczenie genbw GRHL w komodrkach nienowotworowych prowadzi czesto do
nabierania przez te komorki cech nowotworowych, za$ przywrocenie prawidtowego funkcjonowania genow
GRHL w komérkach nowotworowych powoduje utratg przez te komorki cech nowotworowych. Na
podstawie powyzszych przestanek stawiamy hipoteze, ze prawidlowa regulacja genéw GRHL jest kluczowa
dla ich anty-onkogennych funkcji, w zwigzku z czym mutacje, ktore wplywaja na funkcjonowanie tych
gendw, ostabiaja ich przeciwnowotworowe dziatanie a przez to zwickszaja ryzyko zachorowania na raka u
dotknietych osob.

Wyniki naszych badan wstepnych wskazujg na to, ze niektére mutacje genéw z rodziny GRHL
wystepujg ze statystycznie istotnie zmieniong czesto$cig u chorych na raka skory lub na raka nerki. W
ramach naszego projektu zamierzamy wyjasni¢, jaki jest wptyw tych mutacji na funkcjonowanie genow
GRHL. Jezeli nasze dalsze badania potwierdza znaczenie tych mutacji w chorobach nowotworowych, to
bedzie mozna wykorzystaé te informacje do identyfikowania 0so6b ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania
na raka. Takie osoby moglyby podejmowac stosowne kroki, aby unikng¢ zachorowania; na przyktad w
przypadku raka skoéry bytoby to unikanie nadmiernego opalania si¢. Takie osoby moglyby takze poddawac
si¢ regularnym badaniom kontrolnym, gdyz wczesna diagnoza znacznie zwigksza szanse wyleczenia raka.

Ostatecznym celem proponowanych badan jest scharakteryzowanie mechanizméw regulacji
funkcjonowania genéw z rodziny GRHL. Jezeli do wzmagania lub hamowania tych mechanizméw bedzie
mozna doprowadzi¢ za pomoca konkretnych lekéw lub innych zwigzkéw chemicznych to bedzie mozna
przewidzie¢, ktore zwiazki chemiczne moga wptywaé na procesy prowadzace do zmian w aktywnoSci
genéw GRHL. Z wymienionych powyzej przyktadow wynika, ze zmiana aktywnosci gendbw GRHL w
komorkach nowotworowych nierzadko powoduje utrate przez komorki cech nowotworowych, wiec takie
zwiazki chemiczne moglyby znalez¢ zastosowanie w leczeniu tych typow nowotwordow. Zatem nasze
badania, chociaz nie sa nastawione na bezposrednie zastosowania praktyczne, moga okazac¢ sie praktycznie
przydatne w przysztosci, przyczyniajac si¢ do opracowania nowych terapii antynowotworowych. Tak wiec
ekonomiczne i spoteczne skutki naszej pracy moga by¢ bardzo daleko idace.



