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RAK PECHERZA MOCZOWEGO — MOLEKULARNE PODLOZE GENEZY I LECZENIA

WSTEP

Rak pecherza moczowego jest jednym
z nowotworow ukltadu moczowo-ptciowego.

U mezczyzn wystepuje prawie 3-krotnie
czesciej niz u kobiet. Nowotwor ten wywo-
dzi si¢ najczeSciej z nabtonka przejSciowe-
go wyscielajacego pecherz moczowy i moze
przybiera¢ posta¢ brodawki (brodawczak/
fac. papilloma) wnikajacej do wnetrza peche-
rza. Ten typ komorek rakowych tzw. TCC
(ang. transitional cell carcinoma) jest najle-
piej poznany i najskuteczniej poddaje si¢ le-
czeniu. Rak przejSciowokomorkowy jest naj-
czestszym nowotworem pecherza (ok. 90%
przypadkow), pozostate to rak ptaskonabton-
kowy oraz gruczolakorak. Leczenie, podob-
nie jak i w przypadku innych guzow ztosli-
wych, zalezy od stadium zaawansowania (T)
oraz stopnia zroznicowania (G). Jesli guz nie
przekroczyl blaszki wtasciwej blony Sluzowe;j,
zaliczamy go do nowotworOw powierzchnio-
wych, natomiast gdy wystapity nacieki do po-

wierzchni blony migSniowej jest to stadium
zaawansowane (BORKOWSKI on-line). Pierw-
szym etapem leczenia jest usuni¢cie tkanki
nowotworowej. Stosuje si¢ rowniez leki po-
dawane do pecherza, leczenie immunosty-
mulacyjne (szczepionka BCG — pozbawiony
zjadliwosci szczep Mycobacterium bouvis),
a czasem napromienianie. Bakterie zawarte
w szczepionce BCG wywoluja lokalnie stany
zapalne aktywizujac uktad odpornosciowy do
walki z nowotworem. Mechanizm dzialania
tej szczepionki nie jest do konca poznany,
mimo to metoda ta jest stosowana z powo-
dzeniem, gltéwnie w leczeniu powierzch-
niowego raka pecherza moczowego. Wyniki
leczenia zaleza od stadium zaawansowania
nowotworu, a takze indywidualnych cech
pacjenta. Mimo, ze zapadalno$¢ na ten no-
wotwor wzrasta, to odnotowuje si¢, gtownie
u mezczyzn znaczny spadek SmiertelnoSci
(patrz MILECKI i wspotaut. 2002).

CZYNNIKI ZWIEKSZAJACE RYZYKO ZACHOROWANIA NA RAKA PECHERZA

Nie znamy dokladnego mechanizmu pro-
wadzacego do zmiany prawidlowej komorki
nabtonka pecherza moczowego w nowotwo-
rowa. Wiadomo jedynie, ze przyczyniaja sie
do tego mutacje i niestabilnoS¢ genomu ko-
morki (patrz STELLER 1995). Zasadnicze zmia-
ny zwiazane s3a z mutacja genodw supresoro-
wych (np. p-53) oraz aktywacja protoonkoge-
now (gen posiadajacy mozliwoS¢ przeksztal-
cenia si¢ w aktywny onkogen powodujacy

nowotwory), wywolanych m.in. dzialaniem
zwiazkOw  toksycznych, promieniowania
i stresu.

Od wielu lat naukowcy staraja si¢ stwo-
rzy¢ liste czynnikow, ktore zwickszaja ryzyko
zachorowania na raka pecherza moczowego.

SKIPPER i wspotaut (2003) wykazali, ze
u palaczy czterokrotnie wzrasta mozliwosc
wystapienia raka uktadu moczowo-plciowego.
4-aminobifenyl nalezacy do amin aromatycz-
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nych jest karcynogenem obecnym w dymie
papierosowym, jak rOwniez w wielu chemi-
kaliach przemystowych. Tworzenie rakotwor-
czych zwiazkoéw zachodzi z udzialem bialek
watrobowych, takich jak cytochrom P450,
N-acetylotransferaza oraz transferaza S-gluta-
nionu. Cytochrom P450 katalizuje m.in. hy-
droksylacje amin aromatycznych, ktore dosta-
jac sie do nabtonka pecherza, sa substratami
dla N-acetylotransferazyl. Efektem tej reakcji
jest powstawanie zwiazkOw powodujacych
mutacje DNA. Hydroksylamina moze takze
ulec dzialaniu watrobowej transferazy S-glu-
tationu, przyczyniajacej sie do powstania po-
chodnej amin aromatycznych nie dziatajacej
destrukcyjnie na DNA (Ryc.1). Czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko wystapienia nowotwo-
ru jest rOwniez przewlekte zapalenie peche-
rza (patrz JUNG i MESSING 2000). Wiadomo,
ze stanom zapalnym towarzysza liczne po-
dzialy mitotyczne oraz zmiany o charakterze
atypii, metaplazji oraz dysplazji. Jedna z hi-
potez sugeruje wplyw bakterii redukujacych
azot na indukcje alkilacji (metylacja, etylacja
itd.) zasad azotowych DNA. Wspomniane mi-
kroorganizmy odpowiadaja za stany zapalne
uktadu moczowo-piciowego. Hipoteza ta po-
wstala po zaobserwowaniu znacznego wzro-
stu poziomu zwiazkOw azotowych w tych
procesach.

Kolejnym czynnikiem zwi¢kszajacym ryzy-
ko zachorowania na raka pecherza jest cyklo-
fosfamid (lek immunosupresyjny, hamujacy
podzialy komorkowe). U 9 z 19 pacjentow
poddanych tej terapii zaobserwowano muta-
cje genu supresorowego p-53. Jednakze nie
wiadomo, czy sam cyklofosfamid, czy jego
metabolity powoduja zmiany w obrebie tego
genu (patrz JUNG i MESSING 2000).
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Ryc. 1. Drogi metabolizmu amin aromatycz-
nych.

U me¢zczyzn trzykrotnie czesSciej wystepu-
je rak pecherza czyzby byli oni bardziej nara-
zeni na czynniki karcynogenne?

Z pewnoscia wickszy odsetek mezczyzn
pali papierosy oraz pracuje w przemysle
chemicznym. Jedna z hipotez zaklada tak-
ze roznice w aktywnosci cytochromu P450
u mezczyzn i u kobiet. Biatko to jest zaan-
gazowane m.in. w reakcje hydroksylacji ste-
roidow. Procesy te wymagaja NADPH i O,
i maja kluczowe znaczenie w etapach bio-
syntezy hormonow steroidowych. Meski hor-
mon, testosteron, wplywa na wzrost podzia-
Iow komorkowych, natomiast nie oddzialuje
na szlak programowanej Smierci (apoptozy)
(OHNO 2000). IntensywnoS¢ podziatlow ko-
morkowych jest zalezna od stezenia testoste-
ronu w organizmie. Im wyzsza dawka tego
hormonu, tym wi¢ksza liczba proliferujacych
komorek.

MECHANIZM POWSTAWANIA I LECZENIA RAKA PECHERZA MOCZOWEGO

Badania na osobnikach heterozygotycz-
nych wykazaly, ze delecja specyficznych al-
leli obserwowana w komoérkach nowotwo-
rowych odgrywa kluczowa role w transfor-
macji nowotworowej. Zazwyczaj mutacje
dotycza genow kodujacych biatka, regulujace
podzialy komorkowe oraz kierujace komorki
na droge apoptozy. Jak juz wspomniano, naj-
czesSciej stwierdzane sa zmiany w supresoro-
wym genie p-53 (KAWASAKI i wspotaut.1996).
W 50% przypadkow raka pecherza moczowe-
go zidentyfikowano mutacje genu p-53, ktora
przyczynia si¢ do zaburzenia cyklu komorko-
wego, prowadzac do powstania nowotworu

(LORENZO-ROMERO i wspotaut. 2003). Oprocz
badan nad genem p-53 prowadzone s3 tak-
Ze prace wyjasniajace rol¢ supresorowego
genu Rb. Gen Rb (retinoblastoma) koduje ja-
drowe biatko Rb, bedace regulatorem cyklu
komorkowego (patrz JUNG i MESSING 2000).
Nieufosforylowane biatko Rb negatywnie
reguluje aktywnoS¢ jednego z czynnikOw
transkrypcyjnych E2F wiazac sie z nim. Nato-
miast ufosforylowana posta¢ tego bialka nie
faczy sie z E2F. Wolny czynnik transkrypcyj-
ny wlacza ekspresje genow, ktorych produk-
ty kieruja komorke w faze S cyklu, podczas
ktorej material genetyczny ulega zreplikowa-
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niu. Mutacja genu Rb powoduje zahamowa-
nie procesu fosforylacji bialka Rb, ktorego
brak zaobserwowano w komorkach guzéw
(Ryc. 2). Delecja dlugiego ramienia chromo-
somu 9, na ktorym znajduje si¢ loci genow
Rb i p53, zostata wykryta u 60% chorych na
raka pecherza.

Kolejna przyczyna powstawania nowo-
tworOw jest nadmierna i nieprawidtowa eks-
presja onkogenow, powodujaca powstanie
cech nowotworowych. Produkty protoonko-
genow pelnia wazna role w zyciu komorki
regulujac jej wzrost, namnazanie i roéznico-
wanie (patrz JUNG i MESSING 2000). Protoon-
kogen c-erb-B2 koduje biatko receptorowe
podobne do receptora naskorkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR). W komoérkach nowo-
tworowych amplifikacja genu c-erb-B2 przy-
czynia sie do jego nadekspresji, powodujac
nadmierna fosforylacje (hiperfosforylacje)
biatek regulujacych wzrost komorek. Wykaza-
no korelacje pomi¢dzy nadekspresja genu c-
-erb-B2 oraz powstawaniem guzéw w peche-
rzu moczowym. Podobne wyniki uzyskano
badajac inny onkogen H-ras. Bialko Ras jest
przedstawicielem rodziny matych bialek G,
zaangazowanych w przekazywanie sygnalow
zewnatrzkomorkowych z udzialem kinaz ty-
rozynowych, a ich nadekspresja byla wykry-
wana w komoérkach nowotworowych (JUNG
i MESSING 2000).

Zaburzenia rownowagi pomiedzy podzia-
lami a programowana Smiercia komoérki po-
woduja powstawanie guzow. W celu zaha-
mowania wzrostu guzow nalezy wprowadzic
komorki na droge apoptozy. Naukowcy stara-
ja si¢ stosowac terapie genowa, ktora pozwo-
litaby zahamowac proliferacje lub zwieckszy¢
wrazliwoS¢ komorek na leki antynowotwo-
rowe (DUGGAN i wspotaut. 2001, GOMENZ-
-NAVARRO i wspotaut. 1999 oraz patrz: Sza-
LA 2000, SzZALA i wspotaut. 2001). Transfor-
macja komorek raka pecherza moczowego

Rb
CDK
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pRy] [E2F| [Rb [E2F
FAZA S

Ryc. 2. Wptyw form biatka Rb na cykl komor-
kowy

wektorem zawierajacym zmutowany gen
p-53 w kodonie 273 (zamiana argininy na
histydyne), powodowala zwickszenie wrazli-
wosci na leki antynowotworowe — cisplaty-
n¢ oraz doksorubicyne (CHANG i wspoOlaut.
2000; CHANG i LAr 2000, 2001; WapA 2001).
Takze kompleks kwasu retinowego z me-
talami (glownie Ni) hamowal proliferacje
komorek oraz obnizal poziom zmutowanej
formy p53 w komorkach nowotworowych
(WANG i wspotaut. 2000; LOTAN i wspolaut.
1995,1996). W doswiadczeniach uzywano
syntetycznych (4HPR, CD437) i naturalnych
(ATRA, 9-cis retinoid) retinoidéw. Obie gru-
py zwiazkow wywotywaly apoptoze, jednak
silniejszy efekt proapoptotyczny uzyskano
stosujac syntetyczne analogi tych zwiazkow.
Indukcja apoptozy przez retinoid odbywa sie
z udzialem receptorow jadrowych, ktére petl-
nia role czynnikéw transkrypcyjnych (patrz
MANTEUFFEL-CYMBOROWSKA 1999, KWIATKOW-
SKA i KWIATKOWSKA-KORCZAK 2000). Okre-
Slone retinoidy wykazuja zréznicowane po-
winowactwo do bialek receptorowych. Sto-
sowanie odpowiednich lekow jest bardzo
waznym elementem terapii, jednak aby moc
skutecznie walczy¢ z ta choroba nalezato-
by dokladnie pozna¢ mechanizm dziatania
srodkow terapeutycznych oraz zapoznac sie
z mozliwosciami uruchomienia réznych szla-
kow apoptotycznych.

Apoptoza przebiega wedlug trzech eta-
poOw: inicjacji, fazy efektorowej i wykonaw-
czej. Inicjacja apoptozy moze przebiega¢ na
drodze receptorowej albo wewne¢trznej, za-
leznej od mitochondrium. Oprocz wymienio-
nych dwoch szlakow istnieje jeszcze jeden
z udzialem granzymu B i perforyn, jest on
jednak aktywowany jedynie z udzialem cyto-
toksycznych limfocytow T.

Dotychczas najlepiej poznana droga apop-
tozy jest zewnetrzny szlak uruchamiany przez
potaczenie liganda FasL z blonowym recepto-
rem Fas (patrz KEYSZEJKO-STEFANOWICZ 2002).
W wyniku zwiazania z ligandem, receptor
ulega trimeryzacji i tworzy agregaty wnikaja-
ce do cytoplazmy komorek. Sygnat o Smierci
przekazywany jest nastepnie za poSrednic-
twem biatka adaptorowego FADD (ang. fas
associated death domain), ktore laczy sie
swoja domena Smierci z podobna domena
obecna w czasteczce prokaspazy-8. Tak po-
wstaly kompleks biatek nazywany jest DISC
(ang. death inducing signaling complex).
W nastepstwie utworzenia DISC dochodzi
do przeksztalcenia nieaktywnego zymogenu
prokaspazy- 8, w jej czynna enzymatycznie
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Ryc. 3. Schemat jednej z zewnetrznych drog
apototycznych — szlak z udzatem biatka Fas

forme (kaspaze 8), ktora rozpoczyna kaskade
zdarzen prowadzacych do Smierci komorki
(Ryc. 3). Kaspaza 8 moze aktywowal wyko-
nawcze proteazy cysteinowe do ktorych na-
leza: kaspazy 3, 6 i 7 (patrz MROZ i MEYNAR-
czYK 2003). Te z kolei odpowiadaja za ciecie
proteolityczne poszczegolnych biatek komor-
ki, m.in. lamin i bialek cytoszkieletu. Dalszy
ciag reakcji przebiega tak samo w szlaku
receptorowym i wewnetrznym. W komorce
aktywowane sa enzymy tnace DNA. Po de-
gradacji DNA nastepuje segregacja organelli,
fragmentacja cytoplazmy i formowanie ciatek
apoptotycznych. Natomiast zmiany zachodza-
ce na poziomie btony komorkowej umozli-
wiaja efektywna fagocytoze¢ ciatek apopto-
tycznych przez m.in. makrofagi (patrz SULEJ-
CZAK 2000).

W surowicy pacjentow cierpiacych na
raka pecherza moczowego wykryto rozpusz-
czalne formy Fas (MIZUTANI i wspotaut. 1998,
2001). Przyczyna tego jest mutacja odcinka
kodujacego sekwencj¢ kotwiczaca receptor
w blonie, co powoduje brak zwiazania re-
ceptora z powierzchnia btony komorkowe;.
Zwiazanie FasL przez receptor Fas odgrywa
wazna role¢ w naturalnej Smierci komorek,
stad brak potaczenia liganda z receptorem
nie uruchamia kaskady reakcji prowadza-
cych do apoptozy, promujac tym samym po-
wstawanie nowotworu (WILLERT i wspotaut.
2002). Jednym z lekOw stosowanych w te-
rapii antynowotworowej jest mitomycyna
C (zwiazek alkilujacy, hamujacy synteze¢ DNA
komorek nowotworowych w fazie G1 i S cy-
klu komoérkowego) (KELLY i wspotaut. 2000).
Badania dowiodly, ze niszczy ona komor-

ki nowotworowe dzieki uruchomieniu ze-
wnetrznego szlaku apoptozy. Wprowadzenie
do komorek raka pecherza moczowego prze-
ciwcial anti-Fas powodowalo zahamowanie
terapeutycznego dzialania mitomycyny C. Po-
dobne rezultaty uzyskano stosujac inhibitor
kaspazy 3. Mitomycyna wplywa na zahamo-
wanie replikacji DNA, generuje powstawanie
wolnych rodnikOw oraz aktywuje i zwicksza
ekspresje kaspazy 3 (LU i wspotaut. 2003).
Drugim lekiem antynowotworowym, ktory
aktywuje zewnetrzny szlak apoptotyczny, jest
adriamycyna (MIZUTANI i wspolaut. 1999).
W odréznieniu od mitomycyny, wplywa on
na szlak za posSrednictwem receptora blo-
nowego TRAIL (Apo2). Jest to receptor cy-
tokiny indukujacej apoptoze w komorkach
nowotworowych, jednoczeSnie wykazujacej
niewielka toksyczno$S¢ wobec komorek pra-
widlowych (patrz MROZ i MEYNARCZYK 2003).
Traktowanie komoérek nowotworowych ad-
riamycyna oraz rozpuszczalna forma liganda
Apo2L, powodowalo znaczne zwickszenie
wrazliwoSci komorek rakowych na dziatanie
leku.

Nie tylko ,szlak receptorowy” moze by¢
induktorem programowanej Smierci komo-
rek nowotworowych. Badania prowadzone
m.in. na liniach komérkowych dowiodly, iz
niektore leki antynowotworowe dzialaja po-
przez indukcje szlaku wewnetrznego (Fu
i wspotaut. 2003, YUAN i wspotaut. 2002).
W wyniku zniszczenia DNA, szoku ciepl-
nego oraz stresu oksydacyjnego dochodzi
w komorkach do aktywacji Sciezki zaleznej
od mitochondrium. Szlak ten moze byc¢ uru-
chamiany poprzez wiele réznych czynnikOw
(SusiN i wpoétaut. 1999). Uszkodzenia komor-
ki wplywaja stymulujaco badz hamujaco na
ekspresje odpowiednich biatek. Jest to zwia-
zane, miedzy innymi, z aktywacja supresora
nowotworu p53. Bialko p53 jest czynnikiem
regulujacym transkrypcje genow kodujacych
biatka z rodziny Bcl-2. Rodzine¢ t¢ reprezen-
tuja liczne inhibitory i stymulatory procesu
apoptozy. W wypadku zadzialania silnego
bodzca sklaniajacego komorke do Smierci
dochodzi do syntezy stymulatorow tworza-
cych megakanaly w blonie mitochondrialne;j.
Z mitochondrium wyptywa szereg bialek
(m.in. endonukleaza G, odpowiedzialna za
ciecie jadrowego DNA oraz inne regulatory
apoptozy) i najwazniejsza dla dalszych wyda-
rzen czasteczka — cytochrom c. Jednoczes$nie
w mitochondrium dochodzi do spadku po-
tencjatu blonowego, lecz wciaz nie wiadomo
czy jest to wtorny efekt otwarcia megakana-
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Ryc. 4. Schemat wewnetrzny apoptotycznego. Potaczenie szlaku receptorowego i mitochondrial-

nego.

ow, czy moze przyczyna zajScia tego zjawi-
ska (BORNER 2003). W cytozolu cytochrom c¢
faczy si¢ z biatkiem efektorowym apoptozy
Apaf-1 (ang. apoptosis protease activating
factor-1) w obecnosci ATP badz dATP. W ten
sposob tworzy si¢ heptameryczny kompleks
zwany apoptosomem albo ,kolem Smierci”,
ktory rzeczywiScie przypomina swoja budo-
wa kolo. Centralny region tego kompleksu
sktada sie z prokaspazy 9 (SOENGAS i wspol-
aut. 1999). Po wysyceniu apoptosomu pro-
kaspaza 9 dochodzi do jej proteolitycznego
ciecia i aktywacji. Jedna z domen biatka Apa-
f1 aktywuje prokaspaze 9, co z kolei wply-
wa na mozliwoS¢ dzialania kaspazy 3, ktora
jest czynnikiem sprawczym dalszych etapow
reakcji prowadzacych do Smierci komorki
(ACEHAN i wspotaut. 2002, CAIN i wspotaut.
2002). Na etapie apoptosomu moze jeszcze
dojs¢ do zahamowania apoptozy w wyniku
dzialania r6znych inhibitoréw, np. biatek IAP,
Bcl-,, itp. (SHIMIZU i wspotaut. 1999, CHAU
i wspotaut. 2000, ROZENFELD-GRANOT i wspol-
aut. 2002) (Ryc. 4).

Taksol jest lekiem czesto stosowanym
w terapii nowotworowej (YUAN i wspotaut.
2002). Lek ten stymuluje tworzenie uktadu
mikrotubularnego, a nast¢pnie blokuje jego

podzial. Wiadomo, ze uklad ten pelni waz-
na role¢ w procesie powstawania wrzeciona
kariokinetycznego podczas mitozy. Wskutek
tego komorka zostaje zatrzymana w fazie cy-
klu G2/M. Bialka identyfikujace zaburzenia
cyklu kieruja zmieniona komorke na droge
Smierci. W komorkach traktowanych tak-
solem wykrywano towarzyszaca apoptozie
aktywnoSC kaspaz 2, 3 i 9. Ponadto zareje-
strowano fosforylacje bialek z rodziny Bcl-2,
wywolujaca efekt proapoptotyczny (YUAN
i wspotaut. 2002). Przy okazji omawiania
apoptozy nalezy doda¢, ze dwa glowne szlaki
jej inicjowania tacza sie¢ w komorkach przez
biatko Bid, nalezace do rodziny Bcl-2. Moze
ono promowac¢ tworzenie megakanatow
w mitochondrium podczas szlaku wewnetrz-
nego, ale tez receptorowego. Przyczynia si¢
do tego kaspaza 8, ktora tnie Bid w cytopla-
zmie i powoduje powstanie formy aktywnej
tBid. Ta z kolei, wiaze si¢ z bialkiem Bax,
ktore migruje do mitochondrium, gdzie dzia-
fa proapoptotycznie (BORNER 2003, SULEJCZAK
2000; patrz takze SULEJCZAK 2003). Mozliwe,
iz w przysztoSci mechanizm dziatlania Bid zo-
stanie wykorzystany przy opracowaniu no-
wej terapii nowotworowej (GIANNOPOULOU
i wspotaut. 2002).

PODSUMOWANIE

Rak pecherza moczowego, jak juz wspo-
mniano, jest jednym z czeSciej wystepuja-

cych schorzen ukladu moczowo-ptciowego,
jednak wieloletnie badania i wczesne wy-
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krycie niepokojacych zmian pozwolily na
znaczne obnizenie SmiertelnoSci pacjentow.
Poznanie czynnikOw zwigkszajacych ryzyko
zachorowania umozliwia ochrone przed no-
wotworem pecherza moczowego. Pomimo, iz
leczenie nowotworow jest bardzo trudne, to
jednak poznanie mechanizmow powstawania
raka oraz dzialania lekéw pozwala na sku-
teczniejsza walke z ta choroba. Zastosowa-

nie terapii genowej w leczeniu nowotworow
stwarza ogromne mozliwosci. Leczenie cho-
rych poprzez genetyczna manipulacje komo-
rek, pozwoliloby na naprawe¢ zmutowanego
genu i wyeliminowanie przyczyn choroby.
Mozliwosci terapii genowej sa przedmiotem
badan wielu naukowcow, jednak stosowanie
jej w chorobach dziedzicznych, czy tez naby-
tych nie jest do kofica poznane.

BLADDER CANCER — MOLECULAR BASIS OF GENESIS AND THERAPY

Summary

Bladder cancer is one of the most common hu-
man tumours.This malignancy develops in various
tissues of the bladder. The disease is caused by sev-
eral factors e.g. some chemical agents and radiation.
Ingredients of smoke and numerous industrial chem-
icals play a role in cancer cells formation. Aromatic
amines and some their derivatives introduce chang-
es in DNA sequences. Mutations of some suppressor

genes and protooncogenes (p53, Rb) may contribute
to tumour transformation. Mitomycin C, adriamycin
and other chemiotherapeutics destroy cancer cells
acting on plasma membrane and mitochondrial ap-
optotic pathways. This review article presents the
molecular basis of formation and of the mechanisms
of urinary bladder.
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