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Garcinol

jako lek epigenetyczny

w terapii chorob nowotworowych
‘ 2 I \_.
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Streszczenie

Epigenetyka jest szybko rozwijajacym sie dzialem wspoéiczesnej biologii molekularnej. Zmiany
epigenetyczne obejmuja nabyte i dziedziczne modyfikacje chromatyny, regulujace ekspresje i funkcje
genow, bez wpltywu na sekwencje DNA. Modyfikacje te powstaja na skutek obrdbki biochemicznej
nici DNA lub biatek histonowych. Proces acetylacji i deacetylacji biatek histonowych ma istotny
wplyw na kondensacje chromatyny. Acetylac ja biatek histonowych jest katalizowana przez
acetylotransferazy histonéw (HAT, ang.histone acetylotransferase),natomiast za usuniecie grup
acetylowych z reszt lizynowo-argininowych odpowiadaja deacetylazy histonéw (HDAC, ang. histone
deacetylase). Podczas acetylacji biatek histonowych chromatyna jest aktywna transkrypcyjnie,
natomiast deacetylacja powoduje jej inaktywacje. Wykazano pozytywna korelacje poziomu HAT
z inicjacja nowot- worzenia. Zablokowanie aktywnosci HAT moze okazac¢ sie atrakcyjnym celem
terapii chordb onkologicznych. Substancja zdolna do aktywacji lub inhibicji enzyméw ksztaltujacych
wzor epigenetyczny komorek zyskata miano leku epigenetycznego. Najwiekszym zainteresowaniem
ciesza sie substancje odpowiadajace za zahamowanie aktywnosci deacetylazy his tonowej oraz
inhibitory acetylotransferazy histonéw. Jednym z inhibitoréw acetylotransferazy histonowej (HATi)
jest garcinol. Garcinol jest substancja pochodzenia naturalnego, wykorzystywana w wielu badaniach
onkologicznych, a jego skutecznos$¢ zostata potwierdzona w wielu badaniach in vitro i in vivo.
W niniejszej pracy skupiono sie na omowieniu garcinolu, jako leku wykorzystywanego w terapii
choréb nowotworowych. Wykazano, ze garcinol moze kontrolowac¢ ekspresje gendéw
odpowiedzialnych za regulacje cyklu komérkowego oraz apoptozy. Dodatkowo substancja ta moze
powodowac réznicowanie komorek nowotworowych i uwrazliwia¢ je na standardowa terapie.
Wykorzystanie lekow epigenetycznych w leczeniu choréb nowotworowych stanowi atrakcyjna
alternatywe, ze wzgledu na ich mniejsza toksycznos$¢ i wysoka skutecznosc.
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Wprowadzenie

Epigenetyka stanowi dziat biologii molekularnej, ktéorego celem jest badanie dziedziczenia
pozagenowego. W obrebie zainteresowan epigenetyki znajduja sie wszystkie procesy, ktore wpltywaja
na zmiane aktywnosci genow bez zmiany w sekwencji DNA (WEINHOLD, 2006). Zmiany epi-
genetyczne to nabyte i dziedziczne modyfikacje materiatu genetycznego, powstajace w wyniku
obrobki biochemicznej biatek histonowych lub nici DNA. Modyfikacje te odgrywaja istotna role
w regulacji proceséw komdrkowych, m.in. w przebudowie chromatyny, réznicowaniu komorek,
kontroli cyklu komoérkowego oraz naprawie uszkodzen DNA. Do najczesciej wystepujacych proceséw
epigenetycznych zalicza sie: metylacje, acetylacje, fosforylacje, ubikwitynacje oraz interferencje RNA
(AD- WAN I ZAWIA, 2013; HAN I HE, 2016). Sa one naturalnymi procesami, niezbednymi do
prawidtowego funkcjonowania organizmu, lecz wszelkie nieprawidtowosci zachodzace podczas
obrébki biochemicznej materiatu genetycznego moga prowadzi¢ do rozwoju stanow patologicznych,
w szczegdlnosci choréb nowotworow ych oraz cukrzycy (WEINHOLD, 2006).
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