STRESZCZENIE

Mimo wielu dziesiecioleci badan nad nowotworami wcigz trwaja poszukiwania klu-
czowych regulatorow onkogenezy, ktore moglyby sta¢ sie celami nowych terapii.
Obiecujacym kandydatem zdaja sie by¢ biatka z rodziny ID. Sa to inhibitory wiazania do
DNA czynnikéw transkrypcyjnych bHLH, ktére reguluja ekspresje genéw zwiazanych z
réznicowaniem komoérek. Zwykle geny ID ulegaja ekspresji w komérkach macierzystych i
progenitorowych, hamujac réznicowanie. Czasem przeciwnie, ekspresja genéw ID ukierun-
kowuje odpowiednio proces dojrzewania komérek. W nowotworach objawiaja sie zarow-
no wlasciwosci onkogenne jak i supresorowe bialek ID, zaleznie od narzadu dotknietego
choroba. Na skutek rozregulowanych szlakéw sygnalizacyjnych w nowotworach, geny ID
ulegaja nadekspresji badz wyciszeniu. Nieprawidlowy poziom biatek ID prowadzi do od-
réznicowania komoérek nowotworowych i nadania im cech komérek macierzystych, takich
jak zdolnosé do samoodnowy, unikanie apoptozy i senescencji. Bialtka ID biora tez udzial w
przerzutowaniu i angiogenezie. Zaangazowanie bialek ID w kluczowe procesy prowadzace
do transformacji nowotworowej sklania do poznania mechanizméw ich dzialania i wykorzy-
stania w projektowaniu nowych lekéw.

WPROWADZENIE

Nazwa biatek nalezacych do rodziny ID pochodzi od funkcji, jaka pelnia.
Sa inhibitorami wigzania do DNA (ang. Inhibitors of DNA binding) czynnikéw
transkrypcyjnych typu bHLH (ang. basic helix-loop-helix). Czasem réwniez ich
nazwe wywodzi sie od roli, jaka pelnia w rozwoju komorek i tkanek. Biatka
ID utrzymuja komorki w stanie niezré6znicowanym, pozytywnie wplywaja na
proliferacje i utrzymanie cech typowych dla komérek macierzystych, zatem sa
inhibitorami réznicowania (ang. Inhibitors of Differentiation) [1,2]. Odkrycie tych
biatek oraz ich zdolnosci do zatrzymania réznicowania i pobudzenia prolifera-
¢ji réznych typéw komorek sklonilo do wysuniecia hipotezy, ze moga one by¢
Zaangazowane w proces nowotworzenia. Niski stopieri zr6znicowania i nieogra-
niczona proliferacja naleza bowiem do podstawowych cech komérek nowotwo-
rowych, a nadekspresja genéw ID pozwala te wlasnie cechy uzyskac.

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie aktualnego stanu badarn nad rola
biatek nalezacych do rodziny ID w powstawaniu i rozwoju nowotworéw. Ponie-
waz jest to temat stosunkowo malo znany, najpierw zostanie oméwiona budowa
biatek ID i ich funkcja w prawidlowych komorkach. Nastepnie przedstawiona
bedzie rola, jaka odgrywaja one w zapoczatkowaniu i progresji chor6b nowo-
tworowych. Na koniec przedyskutowana zostanie mozliwos¢ zastosowania bia-
tek ID jako nowych celéw w terapii przeciwnowotworowej.

BIAEKA ID JAKO INHIBITORY CZYNNIKOW TRANSKRYPCYJNYCH

Geny kodujace czynniki transkrypcyjne posiadajace domene bHLH ziden-
tyfikowano u wielu eukariontéw, poczawszy od drozdzy, a skoriczywszy na
cztowieku, natomiast nie wystepuja one u prokariontéw. Oznacza to, ze uksztal-
towaly sie one na wczesnym etapie ewolucji organizméw eukariotycznych [2].
Do tej samej grupy naleza réwniez geny z rodziny ID. Cho¢ odkryto je u kilku
gatunkéw zwierzat, to najlepiej zbadane zostaty w muszce owocowej, Drosophila
melanogaster, ktéra posiada jeden gen extramacrochaetae (emc) kodujacy biatko
typu ID. Genomy myszy i czlowieka zawierajg po cztery geny nazwane odpo-
wiednio: ID1, ID2, ID3 oraz ID4 [3].

U cztowieka kazdy z genéw ID jest zlokalizowany na innym chromosomie.
Kodowane przez nie biatka majg podobna mase molekularna ok. 13-20 kDa
(od 119 do 161 aminokwas6w), nie sa znane zadne alternatywne izoformy [4].
Poréwnanie sekwencji aminokwasowych wskazuje, ze ewolucyjnie najblizsze
sobie sa ID1 i ID3, a najbardziej odmiennym biatkiem jest ID4 [5]. W przeci-
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Rycina 1. Schemat budowy biatek z rodziny ID i czynnikéw transkrypcyjnych
bHLH. Cecha wspdlng jest zachowana ewolucyjnie domena HLH. Czynniki
transkrypcyjne bHLH tworzg homodimery lub heterodimery i oddziatujac za
posrednictwem domeny zasadowej z sekwencjg E-box w promotorach regulo-
wanych genéw aktywuja ich transkrypcje. Utworzenie heterodimeru z biatkiem
ID pozbawionym domeny zasadowej uniemozliwia wigzanie do DNA i aktywa-
gje transkrypcji odpowiedniego genu [2,16]. Oznaczenia: H - helisa; L - petla;
LZ - zamek leucynowy (ang. leucine zipper); PAS - domena PAS; +++ - domena
zasadowa.

o+

wienstwie do pozostatych trzech biatek, ID4 posiada ciag
poly-Ala w domenie N-konicowej i cigg poly-Pro w dome-
nie C-koncowej laricucha polipeptydowego. Fragmenty te
wplywaja na konformacje przestrzenna ID4 i rzutuja na
jego funkcjonowanie, odmienne od pozostatych czlonkéw
rodziny [6]. Cecha charakterystyczng wszystkich biatek ID
jest domena HLH (helisa-petla-helisa, ang. helix-loop-he-
lix). W przeciwienistwie do pozostalej sekwencji laricucha
polipeptydowego biatek ID, sekwencja domeny HLH jest
silnie zachowana ewolucyjnie i odpowiada za mozliwos¢
interakcji z innymi biatkami, przede wszystkim z czynni-
kami transkrypcyjnymi nalezacymi do rodziny bHLH, na-
zywanymi tez biatkami E. Czynniki te, jak sugeruje nazwa
rodziny, réwniez posiadaja domene HLH umozliwiajaca
tworzenie homo- i heterodimeréw. W przeciwienistwie do
biatek ID, maja one dodatkowo sekwencje zasadowych
aminokwaséw odpowiadajaca za oddzialywanie z DNA.
Bialka E wiaza sie¢ z DNA zawsze w postaci dimeréw i
rozpoznaja charakterystyczng sekwencje CANNTG, zwa-
na E-box (Ryc. 1). Niektére biatka E, np. E12 i E47, bedace
produktami alternatywnego sktadania mRNA genu TCF3
(ang. transcription factor 3, zwanego wczesniej E2A), wy-
stepuja w wielu typach komoérek. Obecnos¢ innych ogra-
niczona jest do okredlonych tkanek, np. biatko MYOD1
(ang. myogenic differentiation 1) wystepuje w miesniach, a
NEUROD1 (ang. neuronal differentiation 1) w tkance ner-
wowej [7]. Biatka E sa kluczowymi regulatorami genéw
tkankowo-specyficznych. Z tej przyczyny hamowanie ich
poprzez dimeryzacje z biatkami ID hamuje réwniez r6zni-
cowanie sie komorek [4].

Oddziatlywanie bialek ID nie ogranicza sie jedynie do
przedstawicieli rodziny bHLH. Wykazuja one réwniez
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aktywnoé¢ inhibitorowa wzgledem czynnikoéw transkryp-
cyjnych z rodziny ETS (ang. E26 transformation-specific).
Ich cecha charakterystyczna jest tzw. domena ETS wiazaca
DNA, zawierajaca motyw helisa-skret-helisa, HTH (ang. he-
lix-turn-helix). Do tej rodziny naleza miedzy innymi ELK1
(ang. member of ETS transcription factors) i SAP1 (ang. sphin-
golipid activator protein 1). Biatka ID wigzac sie do ich dome-
ny ETS, przeciwdziataja oddzialywaniu z DNA i aktywacji
gendéw, np. protoonkogenu FOS (ang. Fos proto-oncogene)
[8]. Wiazanie ID1 z biatkami ETS1 i ETS2 zapobiega z kolei
ekspresji genu CDKN2A 71¢/INKi4 (ang. cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A) odpowiedzialnego za utrzymanie komérek w
fazie senescengji [9]. Innymi czynnikami transkrypcyjnymi
hamowanymi przez biatka ID jest podrodzina PAX-2/-5/-8
(ang. paired box), zwigzana, miedzy innymi z ré6znicowaniem
limfocytéw B [10]. Opisano réwniez oddziatywanie ID1 z
MIDA1 (ang. mouse Id associate 1), biatkiem wigzacym sie
do Z-DNA. Interakcja z ID1 powoduje wigzanie MIDA1 do
specyficznych sekwencji w DNA i promuje proliferacje [11].
Biatka ID2 i ID3 sg natomiast inhibitorami ADD1/SREBP-1c
(ang. adipocyte determination and differentiation factor 1/sterol
requlatory element-binding protein-1c), czynnika transkrypcyj-
nego odpowiedzialnego za lipogeneze w adipocytach [12].
Szczegblnie zastugujaca na uwage w kontekscie nowotwo-
réw jest wzajemna interakcja miedzy ID2 i biatkiem RB1
(ang. Retinoblastoma protein 1) - dobrze znanym supresorem
nowotworzenia [13,14]. Stwierdzono, ze ID2, ale nie ID1 i
ID3, oddziatuje bezposrednio z RB1 i pokrewnymi biatkami
p107 oraz p130. Nadprodukcja ID2 w komérkach nowotwo-
rowych powoduje zwiazanie calej dostepnej puli RB1, co
umozliwia przejscie komorek z fazy G1 do fazy S podzia-
tu komérkowego i tym samym prowadzi do proliferacji. W
komérkach zréznicowanych, gdy ekspresja ID2 jest niska,
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Rycina 2. Regulacja transkrypgji i cyklu komérkowego przez biatka ID. W zr6z-
nicowanych komoérkach biatko CDKN2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor
2A) hamuje fosforylacje biatka RB1 (ang. retinoblastoma protein 1) przez kinazy
zalezne od cyklin, CDKs (ang. cyclin dependent kinases). Nieufosforylowane biatko
RB1 powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1. Ponadto RB1 wigze
ID2, tym samym umozliwiajac aktywacje genéw zaleznych od czynnikéw trans-
krypeyjnych bHLH i ETS. W komoérkach nowotworowych onkogeny wywoluja
nadekspresje genow ID1, ID2 i ID3. Biatka ID1 i ID3 poprzez hamowanie czyn-
nikéw transkrypcyjnych ETS wyciszaja gen CDKN2A. Umozliwia to fosforylacje
RB1 przez kinazy CDK oraz przejécie z fazy G1 do fazy S cyklu komoérkowego.
Hiperfosforylowane biatko RB1 nie wigze ID2, ktére moze blokowa¢ dzialanie
czynnikéw transkrypcyjnych bHLH i ETS. Nadprodukcja ID2 moze aktywowac
proliferacje poprzez zwigzanie catej dostepnej puli RB1 [7].
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biatko RB1 w formie nieufosforylowanej ulega zwigzaniu
w kompleksie z ID2, uniemozliwiajac jego oddzialywanie
z czynnikami transkrypcyjnymi bHLH i ETS, co przyczynia
sie do réznicowania komoérek (Rye. 2) [15].

ROLA BIALEK ID W EMBRIOGENEZIE
I ROZNICOWANIU KOMOREK

Najwiecej informacji na ten temat dostarczaja badania
wykonane na modelu mysim. Biatka ID sa produkowane
glownie podczas embriogenezy oraz w komoérkach ma-
cierzystych, natomiast ich poziom zazwyczaj obniza sie
w zréznicowanych komorkach [16]. Poréwnanie ekspre-
sjii genéw Id1-4 w réznych tkankach i na roznych etapach
rozwoju embrionalnego myszy za pomoca hybrydyzacji in
situ doprowadzilo do ciekawych obserwacji. Ekspresja ge-
néw Idl1 i Id3 zostata wykryta w wielu rodzajach tkanek i
bardzo czesto sygnat dla tych dwdéch gendéw naktadat sie,
co sugerowalo, ze powstajace biatka moga pelni¢ zblizone
funkcje. Wzor ekspresji Id2 w znacznym stopniu pokrywat
sie z Id1 i Id3, cho¢ w narzadach pochodzenia endodermal-
nego mRNA [d2 bylo obecne w komoérkach srédbtonka,
natomiast mRNA Id1 i Id3 w otaczajacych je komorkach
mezenchymalnych. Zupelnie odmienne obserwacje poczy-
niono w stosunku do genu Id4. Ulegal on ekspresji w nie-
licznych tkankach, a pozytywny sygnat czesto pojawial sie
w komorkach bardziej zréznicowanych, w przeciwienstwie
do pozostatych trzech cztonkéw rodziny, co wskazywato,
ze biatko Id4 moze oddzialywa¢ z innym zestawem czyn-
nikéw bHLH, na pézniejszych etapach réznicowania [17].

Hipotezy wysnute na podstawie poréwnania ekspres;ji
genéw Id w mysich embrionach znalazly potwierdzenie w
wynikach doswiadczen, w ktérych wykorzystano myszy z
delecja jednego badz kilku genow Id. Okazuje sie, ze myszy
Id17 nie wykazuja w zasadzie zadnych wad rozwojowych
[18,19]. Réwniez myszy z delecja 1d3” rozwijaja sie niemal
normalnie. Jedyne nieprawidlowosci dotycza odpornosci
humoralnej i proliferacji limfocytéw B [20,21]. Brak wyraz-
nego fenotypu u myszy Id17 oraz ograniczone zaburzenia
u zwierzat Id37 wspieraja hipoteze, Ze biatka Id1 i Id3 maja
bardzo zblizone funkcje i moga sie¢ wzajemnie zastepowac.
Przypuszczenie to potwierdzil ostatecznie model z podwéj-
na delecja Id171d37. Myszy te umieraly na wczesnym eta-
pie rozwoju embrionalnego, ponadto u embrionéw stwier-
dzono zaburzenia angiogenezy i krwotoki w mézgu oraz
przedwczesne dojrzewanie neuronéw [22]. Wydaje sig, ze
prawidtowe unaczynienie pozostalych tkanek bylo mozliwe
dzieki Id2, poniewaz u embrionéw z potréjna delecja (Id1”
‘1d271d37) nieciagtos¢ naczyn i krwawienie obserwowano
juz w calym organizmie [23].

Delecja samego genu Id2 wigze sie z licznymi zaburze-
niami rozwoju ukiadu odpornoéciowego. Przede wszyst-
kim u tych myszy nie rozwijaja sie¢ wezty chionne i kepki
Peyera oraz zredukowana jest liczba komoérek Langerchan-
sa i komorek NK (ang. natural killers) [24]. Warto zauwazy¢,
ze delecja genu Id2 znosi letalne skutki delecji RBI, co jest
potwierdzeniem ich wspoéizaleznosci [25]. Biatko 1d2 pelni
wazna role w réznicowaniu komérek gruczotu piersiowego
w czasie ciazy. U mlodych myszy z delecja 1d2” gruczoty
piersiowe wydaja sie normalne, jednak w czasie cigzy ko-
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morki gruczotéw nie réznicuja sie¢ prawidlowo i nie do-
chodzi do laktacji po urodzeniu mtodych [26]. Obserwacje
te wskazujg, Ze w przeciwienstwie do Id1 i Id3, biatko Id2
moze pelni¢ nie tylko role inhibitora, ale tez induktora réz-
nicowania w okres$lonych typach komorek.

Gen [d4 na wczesnym etapie embriogenezy ulega ekspre-
sji gléwnie w centralnym ukladzie nerwowym. W zwiazku
z tym jego delecja objawia sie¢ przede wszystkim zaburze-
niami w rozwoju mézgu i nieprawidlowym réznicowaniem
komorek nerwowych myszy [27,28]. Warto jednak zauwa-
zy¢, ze 1d4 w niektérych typach komérek pelni role inhi-
bitora réznicowania, w innych za$ przeciwnie wspomaga
réznicowanie. Id4 hamuje réznicowanie komérek progeni-
torowych oligodendrocytéw oraz wspomaga samoodnowe
spermatogoniéw. Z drugiej strony, to samo biatko bierze
udzial w réznicowaniu osteoblastéw, adipocytéw, neuro-
néw i komérek Sertolego. Ponadto ekspresja Id4 w odpo-
wiednich komérkach gruczotu piersiowego jest potrzebna
do prawidlowego wydluzania i rozgaleziania kanalikéw
[6]. Ta dwoistos¢ w dzialaniu Id4 znajduje odzwierciedlenie
w komoérkach nowotworowych, co zostanie oméwione w

dalszych podrozdziatach.

DEREGULACJA BIALEK ID W NOWOTWORACH

Liczne badania, ktérych wyniki zostaly juz opublikowa-
ne, wykazaly zmiany w ekspresji genéw ID na poziomie
mRNA i biatka w wielu typach ludzkich nowotworéw. Biat-
ka ID sg niewykrywalne w wiekszosci tkanek dojrzatego or-
ganizmu, natomiast w nowotworach zazwyczaj obserwuje
sie nadekspresje genéw skorelowana ze zlymi rokowania-
mi (Tab. 1) [4]. To nasuwa pytanie, czy mozemy uznad, ze
sa one onkogenami? Onkogeny definiowane s3 jako geny
wspomagajace transformacje nowotworowa. Ich odpowied-
niki w normalnych komoérkach (protookogeny) podlegaja
aktywacji na skutek: mutacji, zmiany regulacji ekspres;ji,
amplifikacji lub fuzji z innymi genami.

W literaturze w zasadzie nie odnotowuje sie przypad-
koéw mutacji w genach ID, poza pojedynczymi wyjatkami
[29]. Jednakze wykazano w wielu badaniach, ze geny te
sa kontrolowane przez szereg dobrze poznanych onkoge-
néw. HRAS (ang. Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog)
pobudza ekspresje ID1 i ID3 poprzez aktywacje czynnika
transkrypcyjnego EGR1 (ang. early growth response 1) [30,31].
Biatko N-MYC bezposrednio wigze sie do promotora ID2
wywolujac jego nadekspresje. W nastepstwie tego dochodzi
do zwigzania supresora nowotworéw RB1 przez ID2 i po-
budzenia proliferacji komérek [15]. MYC aktywuje réwniez
promotory ID1 [32] oraz ID3 [33]. Co ciekawe, ID1 moze po-
$rednio doprowadzi¢ do wzrostu puli wolnego ID2. Ot6z
ID1 poprzez oddziatywanie z czynnikiem transkrypcyjnym
ETS1 hamuje ekspresje CDKN2A, co umozliwia fosforylacje
RB1 przez cykline D-CDK4 (ang. cyclin-dependent kinase 4
partnered with D-type cyclins) i samo w sobie stymuluje proli-
feracje [9,34]. ID2 zostaje woéwczas uwolnione z kompleksu
z ufosforylowanym RB1, wiec moze oddziatywac z innymi
biatkami, tym bardziej wzmagajac transformacje nowotwo-
rowa. W licznych nowotworach dochodzi do mutacji w
genie TP53, ktére moga doprowadzi¢ do utraty funkcji lub
zyskania nowych wiasciwosci onkogennych. Wykazano, ze

451



Tabela 1. Zmiany w ekspresji genow ID w powszechnych typach
nowotworéw u ludzi.

ID1 Biataczka 1 Zte [89]
Glowy i szyi 1 Zte [43]
Jajnika 1 Zte [48]
Jelita grubego 1 Zte [41]
Moézgu 1 Zte [83]
Nosogardzieli 1 Zte [90]
Pecherza 1 Zte [91]
Piersi 1 Zte [45]
Ptuc 1 Zte [92]
Prostaty 1 Zte [93]
Przetyku 1 Zte [94]
Trzustki 1 Zte [46]
Watroby 1 Zte [34]
Zotadka 1 Zte [47]
1ID2 Chioniak Hodgkina 1 ND [54]
Jelita grubego 1 Zle [55]
Moézgu 1 Zte [60]
Pecherza 1 ND [95]
Piersi 1/1 Dobre [61]/[63]
Pluc 1 Zte [59]
Prostaty 1 Zte [58]
ID3 Chtoniak Burkitta M ND [29]
Jelita grubego 1 Zte [41]
Moézgu 1 Zte [40]
Prostaty 1 Zte [93]
Trzustki 1 ND [96]
Zotadka 1 Zte [97]
ID4 Biataczka 1 Zte [69]
Jajnika 1 Zte [80]
Jelita grubego 1 Zle [67]
Moézgu 1 Zte [73,77]
Piersi bazalny 1 Zte [74,76]
Piersi luminalny l Zte [65,71]
Prostaty l Zte [68]

Oznaczenia:1 zwigkszona ekspresja; | obnizona
ekspresja; ND - nie dotyczy; M - mutacja

w raku jelita delecja lub inaktywujaca mutacja genu TP53
prowadzi do nadekspresji ID1, ID2 i ID3 [35]. Zmienione
formy TP53, ktére na drodze mutacji w genie zyskaly nowe
funkcje stymuluja ekspresje EGR1. Biatko EGR1 aktywuje
promotory genéw ID [36].

Poza opisanymi powyzej, istnieje jeszcze wiele szlakow
sygnalizacyjnych, ktérych deregulacja w nowotworach
moze prowadzi¢ do nieprawidlowej ekspresji genéw i aku-
mulacji bialek ID (Ryc. 3). Sa to, miedzy innymi, szlaki ak-
tywowane przez TGFP1 (ang. transforming growth factor-p1),
cytokiny BMP (ang. bone morphogenic factors) czy recepto-
ry VEGEFR (ang. vascular endothelial growth factor receptor) i
EGEFR (ang. epidermal growth factor receptor). Zagadnienia te
zostaly szerzej oméwione w kilku pracach przegladowych
[4,7,16]. Poza zwiekszong syntezg, mozliwa jest tez aku-
mulacja bialek ID poprzez zahamowanie ich degradacji.
Biatka ID maja krotki okres pottrwania, poniewaz sa ubi-
kwitylowane przez kompleks E3 ligazy ubikwityny, APC/
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Cdhl(ang. anaphase promoting complex/cadherin 1) [37]. W
pewnych warunkach fizjologicznych lub w komérkach no-
wotworowych aktywowana jest peptydaza USP1 (ang. ubi-
quitin specific peptidase 1), ktéra odcina reszty ubikwityny od
biatek ID zapobiegajac ich degradacji w proteasomie [38].

Badania mechanizméw regulacji poziomu biatek ID po-
zwolily réwniez zgromadzi¢ dowody na kluczowa i zlo-
zong role, jaka pelnig one w wielu nowotworach. Baczng
uwage zwrécono szczeg6lnie na ich udziat w utrzymaniu
populacji nowotworowych komoérek macierzystych. Wiele
prac poswiecono réwniez zaangazowaniu biatek ID w in-
wazyjnos¢, przerzutowanie i angiogeneze.

WEASCIWOSCI ONKOGENNE ID1 I ID3

Najlepiej poznanym sposéréd rodziny genéw ID jest ten,
ktéry zostal odkryty jako pierwszy, ID1. W prawidlowych
komorkach czesto obserwuje sie jednoczesng ekspresje ID1
i ID3, a ich produkty biatkowe pelnig te same funkcje. Po-
dobnie dzieje sie w komoérkach nowotworowych. Dlatego
rola tych dwoéch genéw w onkogenezie zostanie oméwio-
na wspolnie. Pierwszym i chyba najwazniejszym skutkiem
nadekspresji ID1 i ID3 w komérkach nowotworowych jest
nadanie im cech komoérek macierzystych. Nowotworowe
komérki macierzyste (NKM) to subpopulacja komérek no-
wotworu, ktéra ma zdolnos¢ do samoodnowy. Uwaza sie,
ze to wlasnie te komorki odpowiadajg za tworzenie prze-
rzutéw oraz wznowe choroby po zakonczonym leczeniu.
Szczegblnie dobrze zbadano mechanizm dziatania ID1 i
ID3 na komorki macierzyste glejaka wielopostaciowgo i
raka jelita. Ekspresja ID1 i ID3 w glejaku jest aktywowana
przez TGEP1 [39]. Podwyzszony poziom tych bialek pro-
wadzi z kolei do wyciszenia genu RAPIGAP(ang. RAP1
GTPase activating protein). Powoduje to akumulacje biatka
RAP1 (ang. Ras-related protein 1) w formie zwigzanej z GTP.
Podwyzszony poziom RAP1-GTP w komérkach macierzy-
stych glejaka odpowiada za ich adhezje do niszy, w ktorej
zyja [40]. NKM sa wyjatkowo odporne na chemioterapie,
poniewaz ten rodzaj leczenia jest wymierzony w komorki
szybko dzielace sie, natomiast komoérki macierzyste dzielg
sie rzadko. Na przyklad, w komérkach macierzystych raka
jelita ID1 i ID3 przyczyniaja sie do wyzszej ekspresji CDK-
N1A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, alternatywna
nazwa p21) - inhibitora cyklu komérkowego, dzieki czemu
komorki zyskuja chemioopornosé. Co wiecej, nabywaja
zdolnoé¢ do asymetrycznego podziatu, charakterystyczng
dla komérek macierzystych oraz moga odtworzy¢ guz po
ksenotransplantacji [41]. Chemiooporno$¢ nowotworéw z
nadekspresja ID1 i ID3 zwiazana jest rowniez ze zwigksze-
niem poziomu biatek antyapoptotycznych takich jak BCL-2
(ang. B cell lymphoma 2), BCL-X, oraz aktywacja pro-prze-
zyciowych szlakoéw sygnalizacyjnych zaleznych od PI3K/
AKT (ang. phosphatidylinositol 3-kinase/AKT serine/threoni-
ne kinase) czy NF-xB (ang. nuclear factor kappa-B) [42,43].
Ponadto ID1 moze chroni¢ komérki nowotworowe przed
senescencja. Wykazano, ze komorki epitelialne gruczolu
piersiowego, do ktérych wprowadzono jednoczesnie pla-
zmidy zawierajace onkogenny Hras*?" i Id1 tworzyly guzy
po transplantacji ich do myszy. Wylaczenie ekspresji Id1 w
juz utworzonych guzach prowadzito do wejscia komérek w
stan senescencji, zapewne pod wplywem TP53 i p21 [44].
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Rycina 3. Regulacja genow i biatek z rodziny ID w komérkach nowotworowych.
Poziom biatek ID w komorkach nowotworowych jest regulowany przez onko-
geny i szlaki sygnalizacyjne aktywowane w nowotworach. Aktywnos¢ genow
ID jest kontrolowana przez rézne cytokiny, np. TGFB1 (ang. tumour growth factor
p1) moze wptywac hamujaco lub stymulujaco, zaleznie od obecnosci biatka ATF3
(ang. activating transcription factor 3). Cytokiny BMP (ang. bone morphogenic prote-
in) stymuluja promotory genow ID za posrednictwem bialek SMAD. Receptory
czynnikow wzrostu VEGEFR (ang. vascular endothelial growth factor receptor) i EGFR
(ang. epidermal growth factor receptor) aktywuja ekspresje genow ID za poSrednic-
twem SRC i PI3K/AKT (ang. phosphatydylinozytol 3-kinase/ AKT serine/threonine
kinase 1). Ekspresja genéw ID jest indukowana bezposrednio przez onkogen MYC
lub posrednio przez RAS i zmutowane TP53 (mTP53) poprzez czynnik transkryp-
cyjny EGR1 (ang. early growth response protein 1). Biatko RB1 (ang. retinoblastoma
protein) wigze ID2 i hamuje jego dzialanie. Poziom biatek ID jest regulowany po-
przez degradacje proteasomalng. E3 ligaza ubikwityny - APC/Cdhl (ang. ana-
phase promoting complex/cadherin1) powoduje skierowanie biatek ID do degradacji.
Peptydaza USP1 (ang. ubiquitin specific peptidase 1) odcinajac reszty ubikwityny
chroni biatka ID przed degradacja [4].

Nieodlacznym elementem progresji agresywnych nowo-
tworéw jest tworzenie przerzutéw w odlegtych narzadach.
Jest to ztozony proces obejmujacy, miedzy innymi, transfor-
macje epitelialno-mezenchymalna, EMT (ang. epithelial-me-
senchymal transition) w guzie pierwotnym i odwrotny pro-
ces, tzw. MET (ang. mesenchymal-epithelial transition) w miej-
scu przerzutu. Okazuje sig, ze biatka ID1 i ID3 biora udziat
w obu przeciwstawnych procesach. Wykazano, ze nade-
kspresja ID1 i ID3 jest konieczna do reinicjacji wzrostu w
miejscu przerzutu nowotwordéw piersi, trzustki czy zotadka
[45-47]. W komorkach raka jajnika ID1 posredniczy w trans-
formacji epitelialno-mezenchymalnej indukowanej przez
TGFp1 [48]. ID1 bierze réwniez udzial w przetaczaniu eks-
presji genéw E-kadheryny i N-kadheryny, ktérych biatkowe
produkty sa odpowiednio markerami komoérek nabtonka i
mezenchymalnych [49]. Natomiast badania prowadzone na
modelu raka piersi dowiodty udziatu ID1 w MET w prze-
rzutach do pluc. Autorzy wykazali, Ze w guzie pierwotnym
TGFp1 prowadzi do nadprodukgji ID1 i SNAIL (ang. SNAIT
Drosophila homolog 1), czynnika transkrypcyjnego wywotu-
jacego EMT. Po dotarciu do pluc, gdzie poziom SNAIL ule-
ga obnizeniu, ID1 hamuje dziatanie TWIST1 (ang. TWIST
family bHLH transcription factor 1), bialka z rodziny bHLH
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zwigzanego z EMT, tym samym powodujac transformacje
mezenchymalno-epitelialng [50].

Angiogeneza, czyli wzrost nowych naczyn krwionosnych
w guzie jest waznym procesem z kilku wzgledéw. Nie tylko
umozliwia dostarczenie do komérek nowotworowych tlenu
i substancji odzywczych, naczynia krwionoéne stanowig tez
droge dla przerzutujacych komérek, a ich okolica tworzy
nisze dla komoérek macierzystych nowotworu. Gdy komor-
ki nowotworowe wprowadzono do myszy posiadajacych
czesciowa podwoéjna delecje genéw [d1*1d3" wiekszosc
guzéw obumarta, a te ktére przetrwaly byty bardzo stabo
unaczynione, co wskazywato na udziat biatek Id1 i Id3 w
angiogenezie i bylo zbiezne z fenotypem myszy z catkowitg
podwoéjna delecja 1d171d37 [22]. Dalsze badania wykazaty,
ze czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF) wydzielany przez komorki
nowotworu dociera do szpiku powodujac wzrost poziomu
biatek ID1 i ID3 w komoérkach prekursorowych srédbtonka.
To powoduje ich aktywacje, opuszczenie szpiku i wigczenie
do nowopowstajacych naczyn krwionosnych w guzie [51].
Nadekspresja ID3 w glejaku wywolana przez pobudzenie
szlakéw sygnalizacyjnych zaleznych od EGFR prowadzi
natomiast do syntezy pro-angiogennych cytokin CXCL1
(ang. C-X-C motif chemokine ligand 1), 1L6 i IL8 (interleukin
6, 8) [52].

ID2 W NOWOTWORACH

Rola biatka ID2 w réznych nowotworach nie jest juz tak
jednoznaczna jak ID1 i ID3. Wiekszos¢ prac prezentuje jego
onkogenne wlasciwosci, jednak sa tez takie nowotwory,
w ktérych ID2 pelni role supresorowa [53]. W wielu przy-
padkach ID2 sprzyja transformacji nowotworowej za spra-
wa opisanego juz wyzej oddzialywania z supresorem no-
wotworéw, biatkiem RBI1, czego skutkiem jest wzmozona
proliferacja komoérek nowotworowych (Ryc. 2) [13,14]. ID2
jest zaangazowane w dojrzewanie komérek ukladu odpor-
nosciowego i jego deregulacja prowadzi do powstania no-
wotworéw w tym ukladzie. Nadekspresja ID2 w biataczce
Hodgkinsa powoduje zahamowanie ekspresji genéw zalez-
nych od czynnikéw transkrypcyjnych E2A i PAX5, koniecz-
nych do réznicowania limfocytéw B [54]. Indukcja ID2 w
raku jelita grubego poprzez szlak sygnalizacyjny Wnt/ -
katenina réwniez przyczynia sie do odréznicowania i utrzy-
mania macierzystosci komorek tego nowotworu [55]. Poza
zatrzymaniem réznicowania i zwiekszong proliferacja, ID2
wplywa réwniez na migracje i inwazyjnos¢ komorek no-
wotworowych, np. poprzez obnizenie ekspresji SEMA3F
(ang. semaphorin 3F) [56], badz interakcje z biatkiem SNAIL,
bedacym mediatorem EMT [57]. Nadekspresja ID2 jest jed-
noznacznie zwigzana ze zwiekszona proliferacja, chemio-
opornoscig i inwazyjnoscig réwniez w nowotworach ptuc,
prostaty czy glejaku wielopostaciowym (ang. glioblastoma)
[68-60]. Tymczasem badania nad rola ID2 w raku piersi
przynosza sprzeczne wyniki. Istnieja doniesienia literatu-
rowe wykazujace, ze nadekspresja ID2 wigze si¢ ze zlymi
rokowaniami i zwiekszong inwazyjnoscia tego nowotworu
[61,62]. Autorzy innych prac postuluja, ze ID2 pelni w raku
piersi role supresora. Twierdza, ze wysoka ekspresja ID2
jest charakterystyczna dla fagodnych nowotworéw, a do-
piero jej obnizenie zwigksza stopier odréznicowania i inwa-
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zyjnosci komoérek [63,64]. Te rozbieznoé¢ mozna ttumaczy¢
wykorzystaniem, w do$wiadczeniach in vitro, linii komor-
kowych réznigcych sie posiadaniem receptoréw estrogeno-
wych i HER? (ang. human epidermal growth factor receptor 2).
Takze w materiale pobranym od pacjentéw nie rozrézniano
molekularnego typu raka piersi. Nalezaloby wiec wysuna¢
hipoteze, Ze ID2 pelni zar6wno role promotora jak i inhibi-
tora onkogenezy, zaleznie od podtypu molekularnego tego
nowotworu. Wymaga ona jednak weryfikacji w dalszych
badaniach.

ID4 JAKO SUPRESOR I PROMOTOR NOWOTWORZENIA

Jak wykazano, zdolnos$¢ biatka ID4 w niektérych ty-
pach komérek do hamowania, a w innych do promowa-
nia réznicowania sie komorek jest analogiczna do jego
roli w transformacji nowotworowej. Wedtug bazy danych
Oncomine (www.oncomine.org) w wiekszosci nowotwo-
row poziom ekspresji ID4 jest obnizony w stosunku do
zdrowych tkanek. Wskazuje to na dziatanie ID4 w roli su-
presora onkogenezy. Najczestszym mechanizmem wyeci-
szenia genu ID4 jest hipermetylacja promotora, ktéra zo-
stata opisana w licznych badaniach przeprowadzonych z
uzyciem linii komérkowych i materialu pobranego od pa-
cjentow [65-69]. Wykazano, miedzy innymi, Ze w linii ko-
morkowej raka prostaty DU145 do promotora ID4 rekru-
towane jest biatko EZH?2 (ang. enhancer of zeste 2 polycomb
repressive complex 2 subunit ). Jest ono odpowiedzialne za
tri-metylacje lizyny 27 w histonie 3 (H3K27me3), ktéra
to modyfikacja jest charakterystyczna dla inaktywowa-
nych genéw. EZH2 rekrutuje réwniez metylotransferazy
DNA, ktére modyfikuja wyspy CpG w obrebie promotora
ID4 [70]. Wiele badan klinicznych potwierdzito istnienie
korelacji pomiedzy niskim poziomem biatka ID4 a wyso-
kim stopniem zaawansowania, inwazyjnoscia oraz ztymi
prognozami w réznych typach nowotworéw, np. w bia-
taczkach, raku piersi czy jelita grubego [65,69,71]. Poréw-
nanie dwoéch linii komérkowych raka prostaty: lagodnej
LNCaP oraz bardziej agresywnej DU145 pokazalo, ze
ta pierwsza charakteryzuje sie relatywnie wysokim po-
ziomem biatka ID4. W agresywnych komérkach DU145
ekspresja ID4 nie zachodzi. Co wiecej, wyciszenie ID4 w
komoérkach LNCaP powoduje ich przyspieszona prolife-
racje, zwiekszona inwazyjno$¢ oraz uniezaleznienie od
androgenéw, ktore jest typowe w zaawansowanych no-
wotworach gruczotu krokowego [66]. Niedawne badania
wykazaly, ze ID4 moze dziatac jako inhibitor pozostalych
biatek ID, w szczeg6lnosci ID1. Ponadto jego powinowac-
two do ID1 jest trzykrotnie wieksze niz do E47 [5]. Tak
wiec ID4 moze pelnié role supresora onkogenezy poprzez
uwolnienie bialek E z kompleksu z ID1.

Z drugiej strony, podobne do$wiadczenia przeprowa-
dzone z uzyciem linii komérkowych czerniaka 1205Lu
przyniosty przeciwne wyniki. Poréwnano zdolnos¢ ko-
morek do wzrostu na ptaskim podiozu (2D) lub w postaci
sferoidéw (3D) typowych dla nowotworowych komérek
macierzystych. Wyciszenie ID4 w badanych komoérkach
spowodowalo, ze rosly one w pojedynczej warstwie
mimo zastosowania pozywki sprzyjajacej formowaniu
sferoidéw. Co wiecej, komoérki 1205Lu pozbawione ID4
zaczely sie réznicowaé. Te obserwacje wskazuja, ze w
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Rycina 4. Supresorowa i onkogenna rola ID4 w nowotworach piersi. Zaleznie
od typu molekularnego nowotworu piersi ekspresja ID4 jest podwyzszona lub
obnizona. W nowotworach typu luminalnego posiadajacych receptor estrogenu
ERa (ang. estrogen receptor a) obserwuje sie wysoki poziom miR-342, co prowadzi
do degradacji mRNA ID4. Niski poziom biatka ID4 koreluje z wysoka ekspresjg
supresora nowotworéw BRCAI. W nowotworach typu bazalnego, a szczegélnie
w TNBC (ang. triple negative breast cancer), ktére nie posiadaja ERa i miR-342,
poziom biatka ID4 roénie. Jest ono wéwczas inhibitorem ekspresji BRCA1 oraz
aktywatorem wielu pro-onkogennych genéw, miedzy innymi SOX9 [76,78].

czerniaku ID4 ma wtlasciwosci onkogenne i pelni role
inhibitora réznicowania [72]. Podobnie w przypadku
glejaka wielopostaciowego metylacja promotora ID4 ko-
relowata z lepszymi prognozami dla pacjenta, natomiast
wysoka ekspresja ID4 byta zwigzana z gorszymi roko-
waniami i wzmozong angiogeneza [73]. Szczegélnie in-
teresujaca wydaje sie rola ID4 w nowotworach gruczolu
piersiowego. Bialko to moze pelni¢ zaréwno funkcje on-
kogenna jak i supresorowg, zaleznie od podtypu nowo-
tworu, a w szczegolnosci od obecnoéci receptoréw estro-

genu (Ryc. 4).

W nowotworach typu luminalnego A i B, ktére posia-
daja receptory estrogenu, ekspresja ID4 jest obnizona. Ina-
czej jest w tzw. potréjnie negatywnym raku piersi (TNBC,
ang. triple negative breast cancer), ktéry charakteryzuje sie
brakiem receptoréw estrogenu, progesteronu i HER2.
W jednym z badan nadekspresja ID4 zostata stwierdzo-
na u 76% pacjentek z TNBC i tylko u 5% sposéréd tych z
innym typem raka piersi [74]. Potréjnie negatywny rak
piersi jest zwigzany z mutacjg lub wyciszeniem ekspres;ji
genu BRCAI (ang. breast cancer 1).Wykorzystujac biblio-
teke rybozymoéw, zidentyfikowano ID4 jako negatywny
regulator tego supresora nowotworéw [75]. Dazac do wy-
jasnienia zaleznosci miedzy typem molekularnym raka
piersi a ekspresja ID4 stwierdzono, ze aktywacja recep-
torow estrogenowych pozytywnie koreluje z poziomem
miR-342, ktére z kolei kieruje do degradacji mRNA ID4,
co przeklada sie na wysoka ekspresje BRCA1 (Ryc. 4). W
nowotworach TNBC poziom miR-342 jest niski, co umoz-
liwia ekspresje ID4 i jednoczeénie prowadzi do obnizenia
ekspresji BRCA1 [76]. W tych nowotworach, w ktérych
poziom ID4 jest wysoki, jest ono zaangazowane w utrzy-
manie macierzystosci komoérek np. przez podniesienie
ekspresji SOX9 (ang. SRY-box 9) i SOX2 (ang. SRY-box 2)
[77,78] (Ryc. 4) oraz w angiogeneze poprzez indukcje eks-
presji gendéw proangiogennych cytokin [79].
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BIAEKA ID JAKO CELE W TERAPII NOWOTWOROW

Jak przedstawiono powyzej, biatka ID zaangazowane sa
w proliferacje, migracje i inwazyjnosé¢ oraz angiogeneze w
nowotworach. Ponadto odpowiadaja za utrzymanie w sta-
nie niezréznicowanym nowotworowych komoérek macie-
rzystych (NKM), ktére sa wyjatkowo odporne na chemio- i
radioterapie. Leczenie ukierunkowane na NKM stwarza
nadzieje na unikniecie remisji nastepujacej po zastosowaniu
klasycznych metod terapii. Wydaje sie, ze biatka ID stano-
wig w tej sytuacji doskonatly cel terapeutyczny. Ponadto
biatka ID nie wystepuja w wiekszosci zdrowych tkanek, co
pozwala zaklada¢, ze ukierunkowana na nie terapia nie be-
dzie obarczona powaznymi skutkami ubocznymi.

Istnieja dwa podstawowe kierunki, w ktérych podazaja
badania dotyczace projektowania lekéw celowanych prze-
ciwko biatkom ID. Pierwsze podejscie to wyciszenie ekspresji
gendéw. Stworzono miedzy innymi nanokompleksy dostar-
czajace odpowiednie siRNA w spos6b specyficzny do komo-
rek nowotworowych. Za ich pomoca wyciszono Id4 in vivo u
myszy poddanych ksenotransplantacji komoérek raka jajnika.
Zaobserwowano dlugotrwata remisje nowotworu u 80% gry-
zoni [80]. Podjeto tez prébe dostarczania siRNA za pomoca
liposoméw podawanych dootrzewnowo. Podawane w ten
spos6b siRNA przeciwko Id2 skutecznie ograniczyto u myszy
wzrost podskérnych ksenotransplantéw raka jelita grubego
i tworzenie przerzutéw do watroby [81]. Zaprojektowano
peptydy polaczone z siRNA skierowanym przeciwko mysie-
mu Id1 (Id1-PCAO, ang. Id1-peptide conjugated antisense oligo-
nucleotide). Peptydy te w sposéb specyficzny rozpoznawaty
komérki naczyn krwionosnych w guzach nowotworowych.
Badania przeprowadzono na mysich modelach spontanicz-
nie rozwijajacych raka piersi i raka pluca, ktére charaktery-
zuja si¢ nadekspresja Id1 w komoérkach endotelialnych w no-
wotworze. W obu przypadkach systemowe dostarczenie Id1-
-PCAO przyniosto pozytywne skutki w postaci zmniejszenia
guza pierwotnego i liczby przerzutéw [82]. Co bardzo wazne
z klinicznego punktu widzenia, w zadnym z tych badar nie
zaobserwowano toksycznego wplywu terapii na zdrowe or-
gany. Ekspresje genéw ID mozna réwniez obnizy¢ celujac w
szlaki sygnalizacyjne prowadzace do ich nadekspresji. W gle-
jaku wielopostaciowym uzyskano ten efekt poprzez zastoso-
wanie inhibitora receptora TGFPR1 (ang. fransforming growth
factor beta receptor 1). Zablokowanie tego szlaku wplyneto
przede wszystkim na obnizenie ekspresji ID1 i ID3 w komor-
kach macierzystych glejaka charakteryzujacych sie podwyz-
szona ekspresja CD44 i ID1 oraz obnizyla sie ich zdolnosé
do odtworzenia nowotworu po zastosowanej chemioterapii
[39]. Skutecznym inhibitorem ekspresji ID1 okazat sie réw-
niez kanabidiol - nietoksyczny kanabinoid, ktéry obnizajac
poziom biatka ID1 skutecznie ograniczy! zdolnosé komérek
glejaka do proliferacji i inwazji zaréwno in vitro jak i in vivo
[83]. Poziom ID1 udato sie tez obnizy¢ poprzez zastosowanie
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw peptydazy USP1, ktéra
odcinajac reszty ubikwityny chroni biatka ID przed degrada-
¢ja w proteasomie. Zablokowanie USP1 spowodowalo degra-
dacje ID1 oraz apoptoze komorek ostrej biataczki szpikowej
in vitro [84].

Zupelnie innym sposobem zwalczania skutkéw nadpro-
dukdji biatek ID jest zablokowanie ich oddzialywania z innymi
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biatkami. Wykorzystujac biblioteke fagowa zidentyfikowano
peptyd nazwany 131, ktéry specyficznie wigze sie do biatek
ID uniemozliwiajac im tworzenie komplekséw z czynnika-
mi transkrypcyjnymi. W doswiadczeniach in vitro peptyd 131
przyczynit sie do zatrzymania proliferacji, zmniejszenia inwa-
zyjnosci i zdolnosci do formowania kolonii w miekkim agarze
przez komorki nerwiaka zarodkowego (ang. neuroblastoma)
[85]. Zaprojektowano takze peptyd wzorowany na domenie
bHLH biatka MYOD1. Peptyd ten specyficznie wigzat si¢ do
ID1 znoszac oddzialywanie z MYOD1 i innymi biatkami E, po-
wodujgc zatrzymanie proliferacji komérek nowotworowych
[86]. Wykorzystujac drozdzowy system dwuhybrydowy zna-
leziono aptamer ID1/3-PAZ, ktéry wigzal sie specyficznie
do biatek ID1 i ID3, powodujac tym samym ekspresje genéw
zaleznych od czynnikéw transkrypcyjnych bHLH. Wywotal
réwniez zahamowanie wzrostu i apoptoze komorek raka pier-
siijajnika [87,88]. Niestety te doswiadczenia prowadzone byty
in vitro i chociaz ich wyniki sg bardzo obiecujace, wymaga to
dalszych badarn, by takie peptydy efektywnie dostarczy¢ do
nowotworu rozwijajacego sie in vivo w organizmie modelo-
wym, a docelowo w organizmie ludzkim.

PODSUMOWANIE

Biatka ID pelnia wazna role w procesie inicjacji i rozwoju
choroby nowotworowej. Po pierwsze, ekspresja genéw ID
jest regulowana przez wiele dobrze poznanych onkogenéow
i szlakéw sygnalizacyjnych aktywnych w nowotworach. Po
drugie, biatka te odpowiadaja za utrzymanie niezmiernie
istotnej populacji nowotworowych komérek macierzystych i
niszy, w jakiej te komorki funkcjonuja. Z tej przyczyny biatka
ID jawia sie jako doskonaty cel nowoprojektowanych lekéw
przeciwnowotworowych. Na og6l biatka ID sa niewykrywal-
ne w zréznicowanych komérkach dojrzalego organizmu, a
ich poziom jest podwyzszony w nowotworach. Dzieki temu
jest szansa, ze taka terapia nie mialaby powaznych skutkow
ubocznych. Trzeba jednak bra¢ pod uwage wzajemne przej-
mowanie swoich funkgji, szczegélnie przez biatka ID1 i ID3,
oraz wynikajaca z tego koniecznoé¢ projektowania lekow,
ktore celuja w oba bialka jednoczesnie. Nalezy tez pamie-
ta¢, Ze nadekepresja ktéregos z genéw ID moze wywolac
odmienne efekty zaleznie od rodzaju nowotworu, co szcze-
goblnie uwidacznia sie¢ w ré6znych typach molekularnych raka
piersi. Z pewnoscig konieczne sa dalsze szczegétowe badania
uwzgledniajace wspoéizaleznosci miedzy biatkami ID, sto-
pient zaawansowania czy podtyp molekularny nowotworu.
Nie ulega jednak watpliwosci, ze biatka ID sg kluczowymi
regulatorami procesu nowotworzenia i w przyszlosci moga
sta¢ sie nowymi celami terapeutycznymi.
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ABSTRACT

Despite decades of cancer research, the search for key oncogenesis regulators as potential targets for novel therapies continues. Proteins,
belonging to ID family, may be such promising candidates. They are DNA binding inhibitors, mainly of the bHLH transcription factor
subfamily, which regulate genes related to cell differentiation. ID genes are normally expressed in progenitor and stem cells inhibiting their
differentiation. Nevertheless, in some cases the expression of ID genes was observed to direct cell maturation process. In tumors ID proteins
manifest hallmarks of both oncogenes and tumor suppressors, depending on the affected organ. As a consequence of deregulated signaling
pathways occurring in cancers, ID genes may be overexpressed or silenced. In effect, abnormal levels of ID proteins invariably lead to de-
differentiation of cancer cells and give them the characteristics of stem cells, such as the ability for self-renewal, avoidance of apoptosis and
senescence. Moreover, ID proteins take part in metastasis and angiogenesis. The involvement of ID proteins in carcinogenesis encourages to
further investigate their mechanisms of action and implement this knowledge in the design of new drugs.
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