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Cyklina E — nowy marker w onkologii?
Cyclin E — a New Marker in Oncology?
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Streszczenie

Cyklina E jest biatkowym regulatorem cyklu komdrkowego. Funkcjonalnie jest zwigzana z kinazg 2 zalezng od cy-
kliny (CDK2 - cyclin 2 dependent kinase). Prawidtowa funkcja cykliny E umozliwia komdrce przejscie z fazy G1
do fazy S cyklu komérkowego. Zaburzenia w wydzielaniu cykliny E maja zwigzek z rozwojem okoto 15 r6znych
nowotworéw, m.in. rhabdomyosarcoma, raka pecherza moczowego, raka jajnika, gruczolakoraka jelita cienkiego,
grubego, pecherzyka zétciowego i zotgdka, raka endometrium i phaeochromocytoma, a takze raka rdzeniastego
sutka, cewki moczowej i gruczotu krokowego. Cyklina E moze sta¢ si¢ nowym markerem pomocnym w rokowa-
niu lub okreslaniu skutecznosci zastosowane;j terapii. Na wyjasnienie czeka rola cykliny E w patogenezie nadci-
$nienia tetniczego i ptucnego (Adv Clin Exp Med. 2004, 13, 6, 1023-1028).

Stowa kluczowe: cyklina E, karcynogeneza.

Abstract

Cyclin E is a protein cell cycle regulator. It is functionally bound to the cyclin 2 dependent kinase (CDK2). The
proper function of cyclin E allows the cell to transit from the G1 to the S cell cycle phase. Disturbances of cyclin E
secretion are associated with the development of about 15 diverse tumors, e.g. rhabdomyosarcoma, urinary blad-
der cancer, ovarian cancer, adenocarcinoma of the small and the large intestine, gall bladder adenocarcinoma, ga-
stric adenocarcinoma, endometrial carcinoma, phaeochromocytoma, and also medullary breast cancer, carcinoma
of the uterine cervix and the prostate cancer. Cyclin E is likely to become a new marker useful for prognosing and
determining the effectiveness of the applied therapy. The role of cyclin E in pathogenesis of arterial and pulmona-

ry hypertension is still to be determined (Adv Clin Exp Med. 2004, 13, 6, 1023-1028).

Key words: cyclin E, cancerogenesis.

Cykl komérkowy (cykl zyciowy komorki) to
regularnie powtarzajace si¢ procesy Wzrostu
i podziatu, ktére zachodza w nastepujacych po so-
bie fazach: faza M — czas podziatu mitotycznego
i poczatku cytokinezy, faza G1 — czas zakonczenia
cytokinezy i wzrostu, faza S — czas replikacji DNA
ifaza G2 — czas wzmozonej syntezy i przygotowa-
nia do kolejnego podziatu. Po fazie M komoérka
potomna moze ponownie wejsS¢ w fazg G, i po
przekroczeniu punktu restrykcyjnego kontynuo-
wac cykl lub wejs¢ w piatg faze cyklu — faze spo-
czynkowg GO, w ktdrej procesy wzrostu, replika-
cji DNA i podzialéw zostajg wstrzymane. Z fazy
GO komoérka moze ponownie wejs¢ do fazy G1 lub
obumrze¢. Nad prawidlowym przebiegiem cyklu
komoérkowego czuwaja cykliny, kinazy zalezne od
cyklin (CDK - cyclin dependent kinases) i ich in-

hibitory. Celem pracy jest przedstawienie wspot-
czesnej roli cyklin w organizmie czlowieka.
Cykliny sa niezbedne do prawidlowego prze-
biegu cyklu komérkowego we wszystkich jego
etapach. Sg biatkami, ktdérych stgzenie zmienia si¢
w zaleznosci od fazy cyklu komérkowego. Kinazy
zalezne od cyklin sg obecne w komorkach przez
caly czas w postaci nieaktywnej. Ich uaktywnienie
nastepuje przez potgczenie z odpowiednimi cykli-
nami. Cyklina D jest funkcjonalnie zwigzana
z CDK4 i CDKG6 i dziala gtéwnie we wczesnej
i srodkowej fazie G1. Cyklina E i jej CDK dziata-
ja w pdznej fazie G1 i odpowiadajg za wprowa-
dzenie komérki do fazy S. Cyklina A i CDK1 od-
powiadaja za ,,przeprowadzenie” komorki przez
faze S 1 G2. Kompleks cykliny B i CDK2 jest na-
tomiast niezbedny do wprowadzenia komoérki do
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fazy mitozy. Cykliny sg znanymi od dawna regu-
latorami cyklu komérkowego, a badania prowa-
dzone w ostatnim czasie wskazujg na wazng role,
jaka zwiazki te, a szczeg6lnie cyklina E, moga od-
grywac w procesie karcynogenezy.

Cyklina E jest przede wszystkim regulatorem
procesu przejscia komérki z fazy G1 do fazy S cy-
klu komérkowego. Faza Gl jest tg fazg cyklu ko-
moérkowego, w ktdérej czynniki regulujgce wzrost
1 podzial komérki maja zasadnicze znaczenie. Za-
burzenia cyklu w tej fazie wywotane dysregulacja
w uktadzie cyklina/aktywnos¢ kinazy zaleznej od
cykliny najtatwiej prowadzg do inicjacji karcyno-
genezy. Cyklina E, zwigzana funkcjonalnie
z CDK2, jest uwazana za niezbedny regulator fazy
Gl [1]. Zawartos¢ cykliny E w zdrowych komor-
kach zmienia si¢ wraz z ich wiekiem — w pierw-
szych trzech godzinach zycia komérki pozostaje
mala, nastgpnie stopniowo si¢ zwieksza, by pod
koniec fazy G1 osiaggnag¢ stezenie szesciokrotnie
wyzsze od wyjsciowego [2]. Autofosforylacja cy-
kliny E w pozycji T380 przez CDK2 jest warun-
kiem wigzania cykliny E z podjednostkg Fbw7 re-
ceptora cykliny E — SCFFbw7 [3]. Cyklina E jako
gléwny czynnik regulujacy przejscie komorki z fa-
zy G1 do fazy S, kontroluje m.in. proces replikacji
DNA, duplikacji centrosoméw i aktywacji trans-
krypcji [4]. W warunkach prawidlowych liczba
komorek, ktére wykazujg ekspresj¢ cykliny E,
gwaltownie si¢ zmniejsza po wejsciu komoérek do
fazy S cyklu komérkowego [5]. Zjawiska tego nie
obserwuje si¢ w komérkach linii nowotworowych:
liczba komorek, w ktérych cyklina E ulega ekspre-
sji pozostaje duza przez catg dtugos¢ trwania fazy
S, a w wielu rodzajach nowotworéw jeszcze dhu-
zej — nawet w fazie G2.

Zaburzenia wydzielania cykliny E wystepuja
w okoto 15 rodzajach r6znych nowotworéw, m.in.
w: rhabdomyosarcoma, raku pecherza moczowe-
go, jajnika, gruczolakoraku jelita cienkiego, gru-
bego, pecherzyka zétciowego i zotgdka, raku en-
dometrium i phaeochromocytoma, a takze w raku
rdzeniastym sutka, cewki moczowej i gruczotu
krokowego [6].

Najwigcej badain poswigcono roli cykliny E
w powstawaniu raka piersi. Cyklina E wystepuje
w zdrowym nabtonku gruczotu piersiowego w ste-
zeniu podstawowym, a wzmozona ekspresja na-
stepuje komorkach zmienionych nowotworowo
[7]. Zwigkszona ekspresja cykliny E ma zwigzek
z nasilong proliferacjg komodrkowg, niestabilno-
Scig chromosoméw obserwowang in vitro oraz
z nieprawidlowymi stezeniami innych substancji
regulatorowych cyklu komérkowego i dysregula-
cjg ich genéw, m.in. genu biatka p53 [8]. Lindahl
et al. badali zaleznos¢, jaka wystepuje migdzy ste-
zeniem cykliny E a ekspresja genu biatka p53

u 270 kobiet z rozpoznanym rakiem piersi. Bada-
ne kobiety zostaly podzielone na trzy grupy: z ma-
tym stezeniem cykliny E (171 kobiet — 63%), ze
Srednim stg¢zeniem cykliny E (72 kobiety — 27%)
i z duzym stezeniem cykliny E (27 kobiet — 10%).
U 56% kobiet z grupy trzeciej, z duzym stgzeniem
cykliny E, wykazano obecnos¢ mutacji genu p53,
podczas gdy mutacje t¢ wykazano jedynie u 14%
kobiet z grupy pierwszej. Wysokie stezenie cykli-
ny E u kobiet z trzeciej grupy byt zwigzany z du-
73 liczbg mutacji typu insercje, delecje i punktowe
mutacje nonsensowne w obrebie genu p53. U ko-
biet z grupy pierwszej wykazano przede wszyst-
kim obecnos¢ mutacji typu missens. Na podstawie
analizy dodatkowych czynnikéw (obecnosé prze-
rzutéw do weziéw chlonnych pachowych, wiel-
kos¢ guza, brak receptoréw estrogenowych) moz-
na wnioskowacé, ze wzmozona ekspresja cykliny E
jest zwigzana z okreslonym rodzajem mutacji ge-
nu p53 1 bardziej ztosliwym fenotypem nowotwo-
ru. Pacjentki, u ktérych rozpoznaje si¢ raka piersi,
z matymi stezeniami cykliny E, jakie stwierdza si¢
w zdrowym nabtonku sutka, majg zdecydowanie
dtuzszy okres przezycia, niezaleznie od zajecia
weziow chlonnych. Stezenie cykliny E okazato si¢
najwartosciowszym wskaznikiem prognostycz-
nym, jaki w swojej pracy oceniali Keyomarsi et al.
[9]. Span et al. uwazajg jednak, ze takie twierdze-
nie jest zbyt optymistyczne i ze st¢zenie cykliny
E w komérkach nie powinno by¢ rozpatrywane ja-
ko czynnik prognostyczny, ale raczej okreslajacy
skutecznos¢ terapii hormonalnej [10]. Teorig¢ t¢
zdajg si¢ potwierdza¢ badania Christova et al,
ktérzy indukowali raka piersi u szczuréw, a na-
stepnie poddawali zwierzgta terapii tamoksyfenem
[11]. Terapia trwata przez 5, 10 Iub 20 dni, a lek
podawano w dawce 1,0 mg/kg masy ciata. Obser-
wowano zalezny od czasu spadek tempa prolifera-
cji komoérkowej i zatrzymanie komoérek na etapie
fazy G1/G0. Jednoczesnie obserwowano zmniej-
szenie ilosci cykliny E i D1, zaréwno na poziomie
mRNA, jak i biatkowego produktu. Ilos¢ cykliny E
moze by¢ posrednim wskaznikiem biochemicz-
nym odpowiedzi guza na leczenie tamoksyfenem,
a mozliwe, ze takze na leczenie innymi selektyw-
nymi modulatorami receptorow estrogenowych
(SERM). Zwiekszona ekspresja cykliny E wptywa
na wrazliwos¢ zwierzgcych komérek nowotworo-
wych na chemioterapeutyki, m.in. na doksorubicy-
n¢, ale nie na winkrystyne, etopozyd i metotreksat
[12]. Fibroblasty szczuréw, ktére zostaly wyko-
rzystane w badaniach Sgambato et al., wykazywa-
ty takze znaczne zmniejszenie ilosci reaktywnych
form tlenu (ROS — reactive oxygen species) oraz
zwigkszenie aktywnosci manganowej dysmutazy
ponadtlenkowej (MnSOD). Sugeruje to, ze cykli-
na E moze obniza¢ wrazliwos¢ komdrek nowo-
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tworowych na doksorubicyne¢ przez wptyw na ak-
tywnos¢ MnSOD. Zaobserwowano takze, ze duza
ekspresja cykliny E jest czgsto zwigzana ze zwigk-
szong aktywnoscig cykliny D1 i wystepuje przede
wszystkim u pacjentek mtodych, z nisko zréznico-
wanymi typami nowotworu [13]. Poszukujgc od-
powiedzi na pytanie, w jaki spos6b cyklina E pro-
muje rozwOj nowotworu, Yue et al. badali ekspre-
sj¢ cykliny E w dwéch liniach komérek nowotwo-
rowych: MCF7 i T47D [14]. Komérki z duzg eks-
presja cykliny E charakteryzowaly si¢ znaczacym
zmniejszeniem ekspresji biatka Bcl-2 (o dziataniu
antyapoptotycznym) 1 zwiekszonym stezeniem
proapoptotycznych bialek Bad i Bax. Zaburzenia
homeostazy bialek promujgcych i zapobiegajgcych
apoptozie wplywajg takze na wrazliwos¢ komorek
na dziatanie cytokin. Komérki linii MCF7 wykazu-
jace duze stezenie cykliny E byly znamiennie
wrazliwe na dzialanie substancji indukujacych
apoptoze, m.in. TNF-a (tumor necrosis factor ).

Prawdopodobnie wigkszg uwage nalezy po-
Swigci¢ czgsteczkom cykliny E o malej masie
(LMW - low molecular weight) [15]. Sg to cza-
steczki cykliny E, ktére w wyniku proteolizy zo-
staty skrécone od korica aminokwasowego. LMW
majg wzmozong aktywnos¢ kompleksu cyklina E-
-CDK2, co in vivo dodatnio koreluje z szybkoscig
wprowadzania komoérki do fazy S cyklu komérko-
wego. Istniejg dwa rodzaje LMW — T1 1 T2 [16,
17]. Izoformy te zidentyfikowano w komorkach
nowotworowych raka piersi, a ich obecnos¢ kore-
lowata ze ztym rokowaniem klinicznym. T1 i T2
sq biologicznie aktywne, ich obecnos¢ dwu-
krotnie, w pordwnaniu z ,,dtugg” cykling E, zwigk-
sza zdolnos¢ komérek do przechodzenia przez ko-
lejne fazy cyklu komérkowego (fazg S i G1/M).
LMW wykazujg takze czterokrotnie wigkszg ak-
tywnos¢ w procesie fosforylacji histonu H1 niz cy-
klina E.

Obecnos¢ cykliny E wykazano takze w ko-
morkach endometrium. Dubovy et al. wykazali, ze
stezenie cykliny E zmienia si¢ w komérkach endo-
metrium w czasie cyklu miesigcznego [18]. W ba-
daniach braty udziat 43 zdrowe, ptodne ochotnicz-
ki, 83 kobiety poszukujace pomocy medycznej
z powodu bezptodnosci oraz 23 kobiety z induko-
wanym cyklem miesi¢gcznym. Material do badania
pobierano w drodze biopsji endometrium w 16z-
nych dniach cyklu miesiecznego. Wykazano, ze
w komoérkach materiatu pobieranego w pierwszej
grupie czasteczki cykliny E ,,wedrowaly” przez
cytoplazme (w srodkowej fazie proliferacyjnej)
w kierunku jadra komérkowego (w 18., 19. dniu
cyklu) i zanikaty catkowicie po 20. dniu cyklu.
W materiale pobieranym od kobiet z grupy drugiej
wykazano obecnos¢ czasteczek cykliny E jeszcze
po 20. dniu cyklu. W trzeciej grupie badanych

zmiany te byty jeszcze bardziej nasilone niz u ko-
biet zdrowych. Autorzy doswiadczenia wnioskuja,
ze cyklina E moze by¢ dobrym czynnikiem po-
mocnym w ocenie rozwoju komoérek endome-
trium. Cyklina E prawdopodobnie bierze udziat
w rozwoju gruczolakoraka endometrium i moze
by¢ wskaznikiem prognostycznym tej choroby
[19]. Na podstawie poréwnania wycinkéw endo-
metrium zdrowego, hiperplastycznego i z rozpo-
znanym gruczolakorakiem stwierdzono, ze cykli-
na E wystepowata w komérkach z wszystkich
probek i ze nie byto istotnych réznic migdzy ko-
moérkami zdrowego i hiperplastycznego endome-
trium. Jednoczesnie wykazano, ze ekspresja cykli-
ny E w komoérkach zmienionych nowotworowo
byta znaczaco wigksza. Odsetek prawidtowych ja-
der komérkowych w guzie (LI — labeling index)
dla wysoko-, srednio- i niskozréznicowanych gru-
czolakorakow endometrium wynosit odpowie-
dnio: 31,5 + 33,3%; 37,8 +31,9% 1 51,1 = 30,8%.
Wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy iloscig cy-
kliny E a stopniem zaawansowania histologiczne-
g0 guza i zajgciem miometrium, nie wykazano na-
tomiast zwigzku migdzy iloscig cykliny E a stop-
niem zaawansowania choroby wedtug FIGO.

Zaburzenia regulacji wydzielania cykliny
E obserwowano w przebiegu raka jajnika u szczu-
réow [20]. Wykazano znaczaco wigkszg aktywnos¢
cykliny E w komérkach nowotworowych niz zdro-
wych, a takze dodatnig korelacj¢ miedzy iloscig
cykliny E a iloscig biatka p21 oraz ujemng korela-
cje migdzy cykling E 1 bialkiem p21 a bialkiem
p27. Taka konstelacja analizowanych wskaznikéw
moze wskazywac na szybka progresje procesu no-
wotworowego. Milde-Langosch et al. badali zmia-
ny w ukiadzie promotoréw (cyklina E, cyklina
D2) i inhibitoréw cyklu komérkowego (biatka Rb,
pl6, p21 1 p27) w 93 przypadkach rozpoznanego
raka jajnika. Wykazano staby zwigzek migdzy wy-
sokg reaktywnoscig Rb i umiarkowanie wysokg
aktywnos¢ cykliny E a duzg ekspresjg markera
proliferacji Ki67. Wysoka aktywnos¢ biatka Rb
paradoksalnie okazala si¢ niezaleznym ztym czyn-
nikiem prognostycznym w tym nowotworze. Na
zte rokowanie wskazywalo takze duze stgzenie cy-
kliny E, starszy wiek i stopiefi zaawansowania
choroby. Duze stezenie cykliny E, bedace wyni-
kiem amplifikacji genu cykliny, byto zwigzane
z krétszym czasem przezycia takze u pacjentek ba-
danych przez Farleya et al. [21]. Wykazano krot-
szg Srednig dlugosé przezycia (29 + 2 miesigce)
1 krétsza catkowitg dtugos¢ przezycia (35 + 3 mie-
sigce). Duze stezenie cykliny E byto takze zwigza-
ne z 40-50% wzrostem ryzyka zgonu. Potwier-
dzono takze wczesniejsze doniesienia o roli cykli-
ny E w rozwoju guza z komérek germinalnych jg-
dra [22].
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Istniejg dowody, ze wzmozona ekspresja cy-
kliny E moze mie¢ udzial w patogenezie nowo-
tworéw narzagdéw przewodu pokarmowego.
W komérkach carcinoma hepatocellulare wykaza-
no wzmozong aktywnos¢ cykliny E i A, ktéra ko-
relowata ze stopniem zaawansowania choroby
[23]. Wydaje sig, ze oznaczanie aktywnosci cykli-
ny E moze by¢ pomocne w prognozowaniu poste-
pu takze tej choroby. Wysokg aktywnos¢ cykliny E
i CDK2 wykazano réwniez w preparatach pobra-
nych z zotadka pacjentéw z rozpoznanym rakiem
tego narzadu [24]. Tlo$¢ cykliny E i aktywnos¢
CDK2 byly statystycznie wigksze w tkankach cho-
rych niz oséb zdrowych i dodatnio korelowaty
z zajeciem blony surowiczej 1 okolicznych weztéw
chtonnych, w ktérych takze stwierdzono wigkszg
ekspresje cykliny E. Ze wzgledu na brak jedno-
znacznych wynikéw badan z innych osrodkéw,
wydaje sie, ze na razie cyklina E nie jest charakte-
rystycznym czynnikiem biochemicznym, ktéry
moze by¢ brany pod uwage przy ocenie zaawanso-
wania i prognozowaniu przebiegu raka zotgdka
[25]. Niejednoznaczne dane dotycza roli cykliny E
w patogenezie raka pecherzyka zétciowego. Cho-
ciaz wykazano zmiany ekspresji cykliny D1 i bial-
ka p27, to nie stwierdzono wzrostu ilosci cykliny E
[26]. W wyniku analizy ilosci cykliny E i biatka
p27 w wycinkach z jelita grubego (23 wycinki
z tkanki zdrowej, 28 z polipéw, w tym z 13 poli-
pow zapalnych i 15 gruczolakowatych oraz 18 wy-
cinkdw ze zmian typu adenocarcinoma) okazato
si¢, ze w tkankach zmienionych nowotworowo
ilos¢ cykliny E jest mniejsza niz w tkankach zdro-
wych [27]. Zwigkszong aktywnos¢ cykliny E, do-
datnio korelujacg z zajeciem weztéw chionnych,
wykazano w raku trzustki [28].

Nie mozna wykluczy¢ udziatu cyklin w pato-
mechanizmie rozwoju gruczolakoraka ptuc [29].
Materiat pobrany od 72 pacjentéw (29 mezczyzn
1 43 kobiet w wieku 26-83 lat, Srednio 64 lata),
ktérzy byli operowani z powodu rozpoznania ade-
nocarcinoma ptuc o srednicy nieprzekraczajgcej
2 cm i I stopniu zaawansowania, badano na obec-
nos¢ cykliny E i D1. Obecnos¢ cykliny D1 w po-
nad 20% komoérek wykazano u 26 pacjentéw,
a obecnos¢ cykliny E w ponad 20% komérek — tyl-
ko u jednego chorego. Kiedy poréwnano czas
przezycia chorych z ekspresja onkogenéw, okaza-
fo sie, ze ekspresja cykliny D1, a nie cykliny E,
korelowata dodatnio ze ztym rokowaniem co do
dtugosci przezycia.

Prawdopodobnie cyklina E moze oddziatywaé
z protoonkogenami i zmieniaé przebieg cyklu ko-
morkowego limfocytéw [30]. Kontrola procesu
proliferacji limfocytéw przez dziatanie onkogenu
c-rel jest zwigzana z dzialaniem uktadu cyklina
E-CDK2, a c-rel nie tylko aktywuje czynniki an-

tyapoptotyczne, ale takze kontroluje przebieg cy-
klu komérkowego. Duze stezenie cykliny E przy
jednoczesnym braku biatka p27 jest silnym czyn-
nikiem predysponujagcym do rozwoju choréb roz-
rostowych uktadu biatkokrwinkowego u myszy
[31], a takze chtoniakéw [32] i zespotéw mielody-
splastycznych u ludzi [33]. Uklad male stezenie
biatka p27 i duze stg¢zenie cykliny E byt takze ob-
serwowany w mig¢sakach tkanek migkkich [34].

Cykliny s nowym czynnikiem, ktéry nalezy
bra¢ pod uwage w patomechanizmie innych, poza
nowotworowymi, schorzen, np. nadcisnienia tetni-
czego. Komérki migsni gtadkich naczyn szczuréw
cierpigcych na samoistne nadcisnienie tetnicze
proliferuja szybciej niz te same komérki zdrowych
szczuréw odmiany Wistar-Kyoto [35]. Wykazano,
ze faza Gl komoérek miesni gladkich naczyn
krwionosnych przebiega szybciej w komoérkach
zwierzat chorujacych na nadcisnienie tetnicze:
59 + 6% tych komorek i tylko 14 + 10% komoérek
pobranych od szczuréw odmiany Wistar opuscito
faze G1 przed uptywem 24 godzin, ponadto 15 +2%
komérek ,,nadcisnieniowych” zakonczyto w tym
czasie caly cykl komérkowy. Za pomocg analizy
Western blot wykazano, ze st¢zenie cykliny D,
A'i E bylo znaczaco wyzsze w tych komoérkach,
podczas gdy ekspresja CDK?2 i inhibitoréw CDK —
p21 i p27, byta zblizona w obu grupach. Podobny
patomechanizm zwigzany z proliferacjag komodrek
migsni gtadkich naczyn ptucnych odgrywa podsta-
wowg role w rozwoju nadcisnienia ptucnego [36].
Inhibitory cyklu komérkowego wydajg si¢ obiecu-
jacymi czynnikami zapobiegajgcymi powstawaniu
zwezen w stentach naczyn wiencowych [37]. Nie
zostal doktadnie wyjasniony zwigzek miedzy dzia-
taniem interleukiny 4 (IL-4) a cyklinami, w tym
cykling E, ale wydaje si¢, Ze moze mie¢ znaczenie
w zapobieganiu i leczeniu choréb zapalnych 1 au-
toimmunologicznych [38].

Po raz kolejny okazalo si¢, ze znany czynnik
o okreslonej funkcji biologicznej, taki jak cyklina
E, moze bra¢ udziat w patomechanizmie réznych,
ztozonych proceséw biochemicznych w komor-
kach. Badania nad rolg cykliny E w procesach
karcynogenezy sa obiecujgce i dajg nadziej¢ na
nowe rozwigzania diagnostyczne i terapeutyczne,
tym bardziej Ze techniki oznaczania ilosci cykliny
E opierajg si¢ na znanych metodach (Western blot,
immunohistochemia). Najwigksze znaczenie kli-
niczne majg prawdopodobnie doniesienia na temat
wartosci oznaczania ilosci cykliny E i rokowania
co do przezycia u pacjentek z rozpoznanym ra-
kiem sutka, a takze co do okreslania skutecznosci
prowadzonej terapii. Wydaje si¢, ze oznaczanie
ilosci cykliny E moze znaleZ¢ praktyczne zastoso-
wanie w diagnostyce ginekologii onkologiczne;j.
Dalszych badan wymaga rola cykliny E w patome-
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chanizmie powstawania nowotworéw narzadow
przewodu pokarmowego — watroby, pecherzyka
z6lciowego, trzustki; a takze gruczolakoraka ptuc.
O ile stosunkowo tatwo zrozumieé zwigzek mie-
dzy dysregulacjg procesu podziatéw komoérko-
wych a nowotworzeniem, o tyle trudniej bedzie

zmie nadcisnienia tetniczego lub ptucnego. Nalezy
kontynuowaé szczegdétowe badania nad cykling
E i doktadnie analizowa¢ wyniki. Na razie sg bar-
dzo obiecujgce i nie mozna wykluczy¢, ze ozna-
czanie cykliny E stanie si¢ wkrétce jednym z ruty-
nowych badar biochemicznych.

wytlumaczy¢ znaczenie cykliny E w patomechani-
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