zielonon6zka kuropatwiana oraz prof. Zygmunta Surdackiego i
prof. Aleksandra Walkiewicza w ochrone $wini putawskiej, prof.
Ewalda Sasimowskiego i prof. Mariana Kapronia — konika polskie-
go i konia bitgorajskiego, prof. Zygmunta Litwinczuka — bydta biato-
grzbietego, a prof. Romana Dziedzica — gtuszca. Réwniez i obecnie
wielu profesoréw Wydziatu aktywnie uczestniczy w tym tak waz-
nym przedsiewzieciu, jakim jest ochrona zasobéw genetycznych
naszych rodzimych ras zwierzgt. Wymienic¢ tutaj nalezy m.in. prof.
Andrzeja Stasiaka i dr. hab. Marka Babicza (Swinia putawska), prof.
Tomasza Gruszeckiego i prof. Mirostawa Piete (owca uhruska), dr.
hab. Ryszarda Kolstrunga (kuc felinski), prof. Grazyne Jezewska-
-Witkowskag (kury polbar i zielononézka kuropatwiana).

Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze mtoda kadra poszerza i roz-
wija swoje zainteresowania naukowe na inne dyscypliny i dziedziny.
Potwierdza to fakt uzyskiwania stopni naukowych (doktora i dokto-
ra habilitowanego) w innych jednostkach naukowych. W ostatnim
10-leciu stopien doktora habilitowanego nauk biologicznych uzy-
skali dr Andrzej Demetraki-Paleolog (w 2010 r. na Wydziale Biologii
i Nauk o Ziemi UMK w Toruniu) i dr Tomasz Mieczan (w 2011 r. na
Wydziale Biologii UWM w Olsztynie), a stopien doktora habilitowa-
nego nauk rolniczych w zakresie technologii zywnosci i zywienia:

dr Joanna Bartowska (w 2008 r.), dr Mariusz Florek (w 2010 r.) i dr
Jolanta Krél (w 2012 r.) — wszyscy troje na Wydziale Technologii
Zywnosci UR w Krakowie. Stopien doktora nauk biologicznych uzy-
skato 11 pracownikéw (5 os6b na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
UMCS, 2 — na Wydziale Przyrodniczym UPH w Siedlcach, 2 — na
Wydziale Matematyczno-Przyrodniczym KUL, 1 —na Wydziale Bio-
logii UAM w Poznaniu i 1 — na Wydziale Biologii UWM w Olsztynie),
doktora nauk rolniczych w zakresie ksztattowania i ochrony srodo-
wiska — 3 osoby na Wydziale Agrobioinzynierii UP w Lublinie, dok-
tora nauk rolniczych w zakresie technologii zywnos$ci i zywienia — 2
osoby na Wydziale Nauk o Zywnosci i Biotechnologii UP w Lublinie
oraz 1 osoba w zakresie nauk o ziemi specjalnos$¢ geologia (Insty-
tut Nauk Geologicznych PAN w Warszawie) i geografia (Wydziat
Nauk Geograficznych i Geologicznych UAM w Poznaniu). Tego
typu dziatania (uzyskiwanie stopni naukowych poza macierzystym
Wydziatem) sg bardzo pozadane, a wrecz niezbedne. Pozwalajg
bowiem poszerzy¢ oferte edukacyjng o nowe kierunki i specjalno-
Sci ksztalcenia, a takze podejmowaé nowe problemy badawcze,
ktére moga by¢ finansowane z innych zrédet. Mozna wiec przyjac,
ze bedzie to w najblizszej przysztosci najwazniejszy czynnik wa-
runkujgcy rozwdj i funkcjonowanie Wydziatu.

Zaburzenia genomu
mitochondrialnego w
nowotworach cztowieka i psa

Brygida Slaska, Magdalena Surdyka, Sylwia Nisztuk,
Katarzyna Plewka

Katedra Biologicznych Podstaw Produkcji Zwierzecej UP w Lublinie

Wyniki prowadzonych w Katedrze Biologicznych Podstaw Produkgc;ji
Zwierzecej badan z zakresu genomiki wskazujg na mozliwosci sze-
rokiego zastosowania molekularnych markeréw mitochondrialnych
w badaniach genomu zwierzat i cztowieka oraz ich praktycznego
wykorzystania [3, 4, 8, 9, 11]. Obecnie w Katedrze prowadzone s3g
m.in. badania z zakresu genomiki mitochondrialnej nowotworow
cztowieka i psa. Wspotpraca z Uniwersytetem Medycznym w Lubli-
nie dotyczy onkogenomiki mitochondrialnej cztowieka. Zaintereso-
wanie rolg mitochondriéw w procesie kancerogenezy wynika z faktu
stwierdzenia deficytu oddechowego w komérkach dzielgcych sie, a
w szczegolnosci w komorkach o przyspieszonej proliferacji. Powsta-
ty deficyt oddechowy miatby wptywac na dalsze réznicowanie sie
komorek i powodowac transformacje nowotworowg [3, 4]. Somatycz-
ne mutacje mtDNA (mitochondrialnego DNA) stwierdzono w wielu
nowotworach cztowieka. Mutacje te w swoim zatozeniu powinny
przede wszystkim powodowac¢ przemiane nowotworowg przez zmia-
ne zasobow energii komoérkowej, zwiekszenie mitochondrialnego
oksydatywnego stresu i modulacje apoptozy [1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12].
Wiedza dotyczgca zaburzen wystepujgcych w materiale gene-
tycznym komoérek nowotworowych dotyczy gtéwnie jgdrowego
DNA. Jednak rosnie liczba doniesien, w ktérych w procesie nowo-
tworzenia nie bez znaczenia pozostajg uszkodzenia mtDNA [1, 2,
3, 4, 5, 9]. Mutacje wystepujgce w mtDNA moga by¢ korzystne,
czyli adaptacyjne, neutralne lub szkodliwe, czyli patogenne. Muta-
cje korzystne sg wynikiem procesu adaptacji cztowieka do zmienia-
jacych sie warunkéw zewnetrznych, dzieki ktérym cztowiek w cza-
sie swojej ewolucji dostosowat sie do zmieniajgcego klimatu. Obec-
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nie postuluje sie, ze adaptacyjne mutacje, ktore zaszty w mtDNA u
naszych przodkow w czasie przemieszczania sie na inne konty-
nenty mogg mie¢ wptyw na predyspozycje do zapadania na niekto-
re choroby, w tym nowotwory [3, 4, 9].

Onkogenomika mitochondrialna cztowieka

Ze wzgledu na to, ze w ostatnim czasie wskazuje sie na udziat mito-
chondridéw w procesie kancerogenezy, jak i na role polimorfizmow
jako czynnikow zwigkszajgcych ryzyko zachorowania na nowotwo-
ry, przeprowadzono badania majgce na celu potwierdzenie tej hipo-
tezy. Wstepnie zidentyfikowano haplotypy mtDNA zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania nowotworéw [3, 4]. Na pod-
stawie sekwencji 22 gendw mt-tRNA ustalono mutacje i polimorfi-
zmy w raku piersi kobiet. Analizujgc materiat z tkanki nowotworowej
i krwi 50 pacjentek wykryto 8 polimorfizméw i 2 mutacje. Stwierdzo-
no, ze substytucje nukleotydowe, poprzez ich wptyw na strukture
drugorzedowg i trzeciorzedowg tRNA, mogg zaburza¢ funkcjono-
wanie mitochondriéw oraz przyczynia¢ sie do ujawnienia innych
zmian w mtDNA. Mutacje w genach tRNA w raku piersi mogg mie¢
wptyw na funkcjonowanie komorki i powodowac zburzenia jej funk-
cjonowania, jak w przypadku choréb mitochondrialnych [4].

Wydaje sie, ze z uwagi na duzg liczbe mutacji w mitochondrial-
nym DNA w nowotworach mogg one sta¢ sie rowniez, obok jgdro-
wego DNA, markerami nowotworowymi. Dostepne sg wyniki badan
dotyczgce wykrywania mutacji w moczu, krwi czy $linie pacjentow
chorych na nowotwory. W przypadku nowotworéw gtowy i szyi nie-
mal 70% zmian wykrytych w guzie wspotistniato ze zmianami wy-
krytymi w $linie pacjentéw. Zmiany homoplazmatyczne wykryte w
wydzielinie pobranej z oskrzeli pokrywaty sie w 80% przypadkéw
ze zmianami w guzie oskrzeli, przy braku tych zmian w tkance pra-
widtowej [2, 3, 5, 9].

Wystepowanie i nasilenie objawoéw zaburzen mitochondrialnych
zalezy od proporcji miedzy prawidtowym a zmutowanym DNA. Do-
minacja zmutowanego mtDNA w komérce doprowadza do zaburzen
produkcji energii, co po pewnym czasie ujawnia sie w postaci obja-
wow klinicznych. Zalezg one od typu uszkodzen w mtDNA, stopnia
heteroplazmii i wrazliwosci danej tkanki na zaburzenia zwigzane z
oddychaniem komérkowym i majg charakter postepujacy [1, 3, 6].

Nasuwa sie jednak pytanie: czy obecne w mitochondrialnym
DNA mutacje sg pierwotne w stosunku do nowotworu, czy tez sg
wynikiem powstatych zmian i proceséw zachodzacych w trakcie
nowotworzenia. Na ich pierwotny charakter moze wskazywac
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ujawnianie sie w postaci objawow klinicznych po dtugim okresie od
zaj$cia mutacji (w momencie osiggniecia przewagi zmutowanego
DNA) oraz postepujacy powolny charakter tych objawow. Rola mu-
tacji somatycznych w mtDNA w progresji nowotworéw jest stale
badana, a ich znaczenie, po wielu latach badan, nadal nie do kohca
wyjasnione [1, 3, 4, 6, 9].

Onkogenomika mitochondrialna psa

Pies domowy (Canis lupus familiaris) jest najintensywniej badanym
przedstawicielem rodziny Canidae, gtéwnie ze wzgledu na badania
etiologii, patogenezy i objawéw choréb dziedzicznych. Pies, jako
gatunek, stat sie obiecujgcym modelem do badan choréb gene-
tycznych cztowieka, w tym nowotworéw, co spowodowato wzrost
zainteresowania onkogenomika. Dotychczasowe badania dotyczy-
ty przede wszystkim mutacji mitochondrialnego DNA cztowieka, a
tylko nieliczni autorzy zajmowali sie doktadng analizg wptywu mu-
tacji mtDNA na proces nowotworzenia u pséw [9, badania wtasne
niepublikowane].

W przypadku fragmentéw mtDNA, w tym petli D i genéw CYTB,
COl'i ND1 w nowotworach pséw pochodzenia nabtonkowego ziden-
tyfikowano mutacje charakterystyczne dla tkanki zmienionej choro-
bowo i/lub krwi, ktére nie wystepowaty w tkance zdrowej. Stwier-
dzono, ze komorki nowotworowe u badanych pséw wykazujg sze-
reg nieprawidtowosci w strukturze mtDNA, o czym $wiadczg okre-
Slone mutacje, gtéwnie delecje i substytucje, ktére moga by¢ przy-
czyng lub skutkiem rozwoju choroby nowotworowej u badanych
osobnikow. Wszystkie delecje oraz niektore substytucje okreslone
w kodujgcych fragmentach mtDNA (CYTB, COI i ND1) przyczynity
sie do zaburzenia struktury kodowanych biatek, co moze wptywac
na zaburzenia przebiegu procesu fosforylacji oksydacyjnej. Na
uwage zastuguje jedna z okreslonych mutacji w petli D, charaktery-
styczna tylko dla guzow, ktorej nie stwierdzono w tkance zdrowej,
wystepujgca z wysokg frekwencjg. We fragmentach kodujgcych i
niekodujgcych mtDNA okreslono mutacje specyficzne dla komérek
nowotworowych, ktére nie wystepowaty w tkance zdrowej, czyli $ci-
Sle zwigzane z procesem nowotworzenia. Niewykluczone jest ich
wykorzystanie jako molekularnych markeréw diagnostycznych cho-
réb nowotworowych psow [badania wtasne niepublikowane].
Mitochondrialna onkogenomika poréwnawcza cztowieka i psa
Do chwili obecnej zidentyfikowano szereg genow, ktérych mutacje
odpowiedzialne sg za dziedziczng predyspozycje do nowotworéw
cztowieka i psa. Przede wszystkim dotyczy to gendw zlokalizowa-
nych w jgdrowym DNA, ale réwniez w mtDNA [9]. Wyniki badan
genetycznego uwarunkowania nowotworow pséw sg niezwykle
wartos$ciowe, poniewaz mogg by¢ wykorzystane w medycynie czto-
wieka. Wysoka homologia sekwencji genomow psa i cztowieka jest

jedng z przyczyn wysuwania tezy o podobnym uwarunkowaniu ge-
netycznym transformacji nowotworowej u obu gatunkéw [7, 9, 10].

W dostepnym pismiennictwie istnieje niewiele informacji na te-
mat wystepowania, czestotliwo$ci i znaczenia mutacji w przebiegu
transformacji nowotworowej u pséw [9], co wynika z faktu zsekwen-
cjonowania genomu psa dopiero w 2005 roku. Byt to poczatek po-
réwnawczych badan podtoza molekularnego chordb genetycznych
psa i cztowieka.

Ze wzgledu na to, ze mapowanie genomu cztowieka zostato
wstepnie zakonczone kilka lat wczes$niej, wiedza na temat transfor-
macji nowotworowej u psoéw, w poréwnaniu z cztowiekiem, jest
mniej szczegodtowa. Pomimo to pies, jako model do badan podioza
nowotworowego cztowieka ma wiecej zalet niz sztucznie induko-
wany mysi model [9].

Wskazano geny jadrowego DNA i region mtDNA, w ktérych mu-
tacje predysponujg do wystgpienia podobnych typow nowotworéw
w analogicznych tkankach cztowieka i psa. Nalezg do nich: BRCAT1,
BRCAZ2, VHL, RAD51, Rb, PTEN, KIT, FLCN oraz D-loop. Stwier-
dzono przy tym mozliwo$¢ badania psa jako modelu dla raka sutka,
raka nerki, siatkdbwczaka, polipéw jelita grubego i nowotworéw pod-
Scieliskowych przewodu pokarmowego cztowieka [9].

Stwierdzono wystepowanie mutacji w petli D (D-loop, displace-
ment loop) mtDNA zaréwno u psa i cztowieka w réznych typach
nowotworéw, w tym w nowotworze sutka u obu gatunkoéw [9, bada-
nia wtasne niepublikowane]. Podobna sytuacja miata miejsce w
przypadku niektérych gendéw tancucha oddechowego. Mutacje
zwigzane z nowotworami odnotowano w przypadku genéw CYTB,
COl'i ND1 zaréwno w przypadku nowotworéw cztowieka, jak row-
niez psa [2, 6, 9, 12, badania wtasne niepublikowane].
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Disorders of the mitochondrial genome in human and canine tumors
Summary
Mitochondria are eukaryotic organelles that are involved in many metabolic pathways. These organelles play a major role in the pro-
cess of oxidative phosphorylation (OXPHOS) and apoptosis. Genetic changes in mtDNA may disrupt these processes and lead to
abnormal cell function. Abnormalities in nucleotide sequence of mitochondrial DNA are identified as being characteristics of malignant
cells. Changes observed in mtDNA can occur in the early stage of carcinogenesis. Until now, no specific mutations for type of tumor
have been found in mitochondrial DNA. After many years of research of mtDNA mutations in malignant transformation, it is still not
clear whether mutations present in mitochondrial DNA are primary in relation to a cancer or secondary acquired during carcinogen-
esis. Disclosure of mutations after a long period of occurrence (when mutated gene occurs predominantly) and slowly progressive
nature of symptoms may indicate a primary character of these mutations. Despite intensive studies, the impact of mitochondria on
carcinogenesis process is still not clear. Continuation of studies on relationship between mutations of mtDNA and occurrence of can-
cers can become the basis for identification of prognostic and diagnostic markers for early detection of malignant transformation
process and development of new methods of treatments for both humans and dogs. The results of study on oncogenomics of dog, as

a model animal, can be employed in the future in human medicine.
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