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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak szyjki macicy jest najczgstszym nowotworem ztosliwym narzadu rodnego, zajmuje drugie
miejsce pod wzgledem czgstosci wystgpowania u kobiet, zaraz po raku piersi. Cechuje si¢ réw-
niez wysoka umieralnoscia, dlatego tez poszukuje si¢ nowych metod diagnostycznych, w tym
markerow nowotworowych, umozliwiajacych wczesniejsze rozpoznanie nowotworu oraz wy-
krycie nawrotéw raka po zastosowanym leczeniu. W diagnostyce raka szyjki macicy wykazu-
ja zastosowanie rézne markery nowotworowe, np. antygen raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag),
tkankowy polipeptydowy antygen (TPA), CYFRA 21-1, a takze niektére cytokiny, tj. naczynio-
wy czynnik wzrostu (VEGF), czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne (G-CSF) czy czynnik
stymulujacy kolonie makrofagowe (M-CSF). Ponadto zidentyfikowano okoto 150 genéw zwia-
zanych z karcynogeneza raka szyjki macicy. Dlatego tez pracg poswigcono ocenie przydatnosci
diagnostycznej molekularnych markeréw karcynogenezy, a zwtaszcza P53, Bcl-2, Brn-3a, MCM,
poréwnujac je z markerami klasycznymi lub cytokinami przydatnymi w diagnostyce tego nowo-
tworu. Wykazano przydatnos¢ telomerazy i biatek Brn-3a w badaniach przesiewowych raka szyj-
ki macicy, P53 w monitorowaniu skutecznosci leczenia, a Bcl-2 jako czynnika prognostycznego
przezycia pacjentek. Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, iz molekularne markery karcynogenezy
wykazuja przydatno$¢ w diagnostyce raka szyjki macicy, jednak wymaga to dalszych i bardziej
szczegblowych badan.

molekularne markery karcynogenezy ° rak szyjki macicy * markery nowotworowe

Summary

Cervical carcinoma is the most frequent disease of the reproductive organ and is the second most
common cancer in women after breast cancer. As it is characterized by high mortality, new dia-
gnostic methods are needed, for example tumor markers, enabling earlier diagnosis and rapid de-
tection of recurrence after therapy. Different tumor markers may be useful in the diagnostics of
cervical cancer, for example squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), tissue polypeptide an-
tigen (TPA), and CYFRA 21-1, as well as some cytokines such as vascular endothelial growth
factor (VEGF), granulocyte colony-stimulating factor, and macrophage colony-stimulating factor
(M-CSF). About 150 genes connected with the carcinogenesis of cervical carcinoma have been
identified. This paper is devoted to evaluating the diagnostic usefulness of molecular markers of
carcinogenesis, especially P53, Bcl-2, Brn-3a, and MCM, and comparing the results with those
of typical tumor markers or cytokines useful in diagnosing this type of cancer. It was shown that
telomerase and Brn-3a proteins demonstrate usefulness in screening examination, P53 in moni-
toring the effectiveness of therapy, and Bcl-2 as a survival prognostic factor. In summary, it is
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evident that molecular makers of carcinogenesis are helpful in the diagnostics of cervical cancer,
but further investigation and confirmation by a prospective study is necessary.
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EPIDEMIOLOGIA RAKA SZYJKI MACICY

Rak szyjki macicy jest jednym z najczg¢stszych nowotwo-
réw ztosliwych narzadu rodnego. Rocznie na Swiecie dia-
gnozuje si¢ 500 tys. nowych przypadkéw zachorowan oraz
200 tys. zgondéw z powodu tego nowotworu. W Polsce rak
szyjki macicy stanowi okoto 7,7% wszystkich nowotwo-
réow ztosliwych u kobiet. Rocznie z powodu tego nowo-
tworu umiera w Polsce prawie 2 tys. kobiet, a najczgstsze
zgony wystepuja w grupach wiekowych 45-49 i 65-74 lata
[21]. W poréwnaniu z krajami Europy Zachodniej mamy
réowniez jeden z najnizszych odsetkdw pigcioletnich prze-
zy¢ [18,52].

Jednym z gtéwnych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko za-
chorowania na raka szyjki macicy jest infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego typu HPV-16 lub HPV-18 i doty-
czy to 90-98% przypadkéw tego nowotworu [45]. Te typy
wirusa sa tez najczestsza przyczyna powstawania standw
przedrakowych (cervical intraepithelial neoplasia — CIN)
CIN 21 3, ktére nieleczone mogg prowadzi¢ do przeksztat-
cenia zmiany w nowotwor szyjki macicy zaréwno ptasko-
nabtonkowy, jak i gruczotowy [14].

Podstawa rozpoznania raka szyjki macicy jest badanie histo-
patologiczne, najcze¢sciej wystepuje typ ptaskonabtonkowy
(95%), rzadziej typ gruczotowy (okoto 4%) [21]. Stopiers
klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy i raka endo-
metrium okreslany jest wedtug Migdzynarodowej Federacji
Ginekologéw i Potoznikéw (FIGO) lub TNM. Najwyzsze
odsetki przezy¢ chorych wystgpuja w niskich stopniach za-
awansowania raka (w stopniu O przezywa prawie 100% le-
czonych kobiet) i maleja wraz z zaawansowaniem nowo-
tworu do okoto 20% w stopniach IITA i IIIB [21,50].

IMARKERY NOWOTWOROWE W DIAGNOSTYCE RAKA SZYJKI MACICY

Markerem nowotworowym nazywamy substancj¢ wielko-
czasteczkowa, najczesciej biatko z komponenta weglowo-
danowa lub lipidowa, albo glikolipid, ktére bez wzgledu na
spetniane funkcje (enzym, hormon, substancja biologicz-
nie nieczynna), jest wytwarzana albo wytacznie w komor-
kach nowotworowych, albo zaréwno w komoérkach nowo-
tworowych, jak i w komérkach prawidtowych, jezeli tylko
jej wytwarzanie w nowotworze jest znaczaco wigksze od
wytwarzania w komérce prawidtowej [39].

Markery wykazuja zastosowanie w poszczegdlnych etapach
procesu diagnostycznego raka szyjki macicy, tj. w wykry-
waniu (badania przesiewowe wybranych populacji lub grup
o zwigkszonym ryzyku zapadalnosci na ten nowotwor),
okreslaniu stopnia zaawansowania (wykorzystanie zalez-
nosci stezenia danego markera od rozlegtosci procesu no-
wotworowego), lokalizowaniu zmian nowotworowych przez
podanie znakowanego przeciwciata o duzej swoistosci i po-
winowactwie do wybranego markera na powierzchni ko-
morki nowotworowej, monitorowaniu leczenia, wezesnym
wykryciu wznowy po zastosowanym leczeniu zwtaszcza
po zabiegu uznanym za doszczgtny [24].

W diagnostyce raka szyjki macicy znalazty zastosowanie
klasyczne markery nowotworowe, takie jak antygen raka
ptaskonabtonkowego (squamous cell carcinoma antigen —
SCC-Ag) [6,37,40], tkankowy antygen polipeptydowy (tis-
sue polypeptide antigen — TPA) [19] i CYFRA 21-1 [38].

Do grupy nowych markeréw raka szyjki macicy zalicza
si¢ np. niektore cytokiny. Wykazano, iz w przebiegu réz-
nych nowotworéw czg¢sto dochodzi do nadmiernej i nie-
kontrolowanej ekspresji genéw cytokin i ich receptoréw
w komoérkach nowotworowych (wykazanie mRNA), a tak-
ze do zwigkszenia syntezy tych czynnikéw w komérkach
narzadéw objetych procesem nowotworowym, jak réw-
niez do ich wytwarzania bezposrednio przez komorki no-
wotworowe [47]. W diagnostyce raka szyjki macicy wy-
kazuja zastosowanie m.in. takie cytokiny jak: naczyniowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor —
VEGF) [2,13], receptory naskérkowego czynnika wzro-
stu — (epidermal growth factor receptor — EGFR) [23],
a takze cytokiny hematopoetyczne, np. czynnik stymulu-
jacy tworzenie kolonii granulocytarnych (granulocyte —
colony stimulating factor — G-CSF) [22,27,46], czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii makrofagowych (macro-
phage — colony stimulating factor — M-CSF) [26], czyn-
nik wzrostu komoérek pnia (stem cell factor — SCF) [26]
oraz czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis fac-
tor-o0 — TNF-ov) [1].

Trwaja badania nad wykorzystaniem, jako marker6w neo-
plazji w raku szyjki macicy, innych substancji, takich jak
np. przeno$nik glukozy bariera krew-mézg typ 1 (gluco-
se transporter type 1 — GLUT1) [34] czy receptora trans-
feryny (transferin receptor — TfR) [20].
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Vieira i wsp. [44] oceniali przydatnos¢ antygenu CD34 (gli-
koproteina wystgpujaca w hematopoetycznych komoérkach
progenitorowych i komérkach endotelium) jako markera
angiogenezy u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

MOLEKULARNE MARKERY KARCYNOGENEZY W RAKU SZYJKI MACICY

Postep metod badawczych pozwolit na wykorzystanie
w diagnostyce raka szyjki macicy molekularnych mar-
keréw karcynogenezy. Szybki i niekontrolowany wzrost,
ktéry charakteryzuje cykl rozwojowy komorek nowotwo-
ru zalezy od wielu czynnikéw, a przede wszystkim od
zmian w genach zwiazanych z kontrola cyklu komoérko-
wego. Na rozwdj nowotworu maja wptyw mutacje DNA,
ktére prowadza do zaburzen wzrostu, réznicowania, pro-
liferacji, starzenia i $mierci komoérek. Badania moleku-
larne doprowadzity do wykrycia i zidentyfikowania pra-
wie 150 genéw zwiazanych z karcynogeneza, wigkszos¢
z tych genéw koduje biatka regulujace cykl komérkowy,
réznicowanie i apoptoze.

Biatko P53

Do najwazniejszych molekularnych markeréw karcynoge-
nezy nalezy biatko supresorowe nowotworéw - P53. W pra-
widltowych warunkach biatko to uczestniczy w regulacji
cyklu komérkowego, wykazuje rowniez dziatanie antyon-
kogenne zapoczatkowujac apoptoze nieodwracalnie uszko-
dzonej komérki. Mutacja genu pozbawia biatko P53 wta-
Sciwosci kontrolnych nad cyklem komérkowym, powodujac
nadmierng ekspresj¢ jego nieaktywnej postaci i prowadzi
do onkogenezy [30]. Do inaktywacji dochodzi tez czgsto
pod wptywem wirusowo kodowanych biatek, takich jak np.
onkoproteina HPV-E6. W przewazajacej wigkszosci rakéw
szyjki macicy wykryto HPV-DNA o typie wysokiego ryzy-
ka, dlatego tez nowotwory te wykazywaty ekspresje¢ onko-
protein E6 i E7 [15]. Biatko E6 wytwarzane przez HPV-16
i HPV-18 laczy si¢ swoiscie z prawidlowym typem biatka
P53, co prowadzi do jego funkcjonalnej inaktywacji i szyb-
kiej degradacji przez szlak ubikwityny [9].

Horn i wsp. [16] badali kliniczne znaczenie zmutowane-
go biatka P53 i oceniali jego wartos¢, jako czynnika pro-
gnostycznego, u pacjentek poddanych operacji z powodu
raka szyjki macicy (rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak)
we wczesnym stadium. Badania immunohistochemiczne
na obecno$¢ inaktywowanego biatka P53 daty pozytyw-
ny wynik w 63,8% badanych przypadkéw ptaskonabton-
kowego raka szyjki macicy, zwtaszcza w bardziej zaawan-
sowanym stadium (istotna statystycznie réznica w liczbie
pozytywnych wynikéw migdzy I a II stopniem zaawanso-
wania wg TNM (P=0,007)). W gruczolakoraku barwie-
nie immunohistochemiczne dato negatywny wynik we
wszystkich prébkach (P=0,0000), co jak sadza autorzy
jest zwigzane prawdopodobnie ze zwigkszong degradacja
zmutowanego biatka P53 w tym typie raka. Konkludujac,
immunoreaktywno$¢ zmutowanego biatka P53 korelowa-
a znaczaco jedynie z miejscowym rozwojem nowotworu,
nie wykazujac zaleznosci z zajgciem naczyn chtonnych.
Autorom nie udato si¢ rowniez wykaza¢ znaczenia zmu-
towanego biatka P53 jako czynnika prognozujacego diu-
gos¢ okresu przezycia wolnego od wznowy (disease-free
survival — DFS), jak réwniez przepowiadajacego nawrot
nowotworu [16].

Oh i wsp. [28] badali st¢zenia zmutowanego biatka P53
i receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor — EGFR) w surowicy pacjentek z rakiem
szyjki macicy przed leczeniem, ich wzajemna korelacj¢
oraz znaczenie prognostyczne. Badaniem objeto pacjentki
z rakiem szyjki macicy w stadiach IA-IV wg FIGO, w tym
z rakiem in situ i z gruczolakorakiem. Za punkt odcigcia
dla zmutowanego biatka P53 przyjeto stgzenie na pozio-
mie 0,20 ng/ml. Nie wykazano statystycznych réznic ste-
zef zmutowanego biatka P53 w grupie badanej i kontrolnej
(P=0,324), a takze migdzy pacjentkami, u ktérych wyste-
powanie komorek majacych charakter ztosliwy ogranicza
si¢ jedynie do nabtonka (carcinoma in situ — CIS), rakiem
inwazyjnym czy ze stwierdzona wznowa oraz w zaleznosci
od stopnia zaawansowania raka wg FIGO. Stezenie zmu-
towanego biatka P53 bylo podwyzszone jedynie u 19%
pacjentek z rakiem inwazyjnym lub wznowa oraz u 8%
pacjentek z CIS. Jedna z pacjentek, u ktérej stwierdzo-
no przerzuty do weztéw chionnych miata wysokie steze-
nia zmutowanego biatka P53 i EGFR. Wykazano jednak
dodatnia korelacje miedzy st¢zeniami w surowicy EGFR
i zmutowanego biatka P53 (P<0,0001). W analizie wielo-
czynnikowej podwyzszone stg¢zenie zmutowanego biatka
P53 bylo znaczacym statystycznie czynnikiem prognostycz-
nym niskiej przezywalnosci pacjentek z inwazyjnym ra-
kiem szyjki macicy (P=0,046), oraz pacjentek ze wznowa
raka szyjki macicy (P=0,046). W zwiazku z powyzszym,
autorzy sugeruja mozliwos¢ wykorzystania zmutowanego
biatka P53 i EGFR jako markeréw w monitorowaniu le-
czenia pacjentek z rakiem szyjki macicy, jednak wymaga
to dalszych badan [28].

Inhibitory cyklinozaleznej kinazy

Inhibitory cyklinozaleznej kinazy naleza do dwéch grup:
Cip/Kip (P21, P27, P57) inhibitujacej kompleks cyklin
A/E-cdk2, oraz INK4 (P15, P16, P18, P19) inhibitujace;j
kompleks cyklina D-cdk 4/6. Inhibitory cdk sa supresora-
mi guzéw nowotworowych, a utrata tej funkcji prowadzi
do transformacji nowotworowej. Biatko P27 petni decydu-
jaca role w regulacji odpowiedzi komérek na sygnaty ze-
wnatrzkomdérkowe, jest rowniez mediatorem réznicowania
komoérek, adhezji komoérka-komoérka, oraz apoptozy [35].
Onkoproteina HPV-16 E7 inaktywuje biatko P27 nie degra-
dujac go, a jednoczesnie inaktywacja ta nie musi prowadzic¢
do zapoczatkowania transformacji nowotworowe;j [51].

Biatko P21 odgrywa rolg w odpowiedzi komérek na uszko-
dzenia DNA, przez zatrzymanie cyklu komoérkowego
i umozliwienie jego naprawy lub zainicjowanie apoptozy
1jest uwazane réwniez za gtéwny efektor biatka P53 [10].
HPV-16 E7 onkogen moze réwniez inaktywowac biatko
P21 nie degradujac go, co daje w rezultacie duza aktyw-
nos¢ cdk2, mimo wysokiego poziomu biatka P21, tak jak
w przypadku biatka P27 [12]. Biatko P16 odgrywa role
W procesie starzenia si¢ komorki, jej wzroscie oraz w pro-
cesie angiogenezy. Mutacje w genie kodujacym biatko P16
wykryto w wielu nowotworach, réwniez w wystgpujacych
rodzinnie [33].

Van de Putte i wsp. [42] zajeli si¢ ocena prognostycznego
znaczenia biatek: P27, P21 i P16 - inhibitoréw cyklinozalez-
nej kinazy (cdk) we wczesnych stadiach raka szyjki macicy.
Badaniami immunohistochemicznymi objgto tkanki ptasko-
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nabtonkowego raka szyjki macicy w stadium IB wg FIGO.
Wszystkie pacjentki poddano histerektomii i obustronne-
mu usunigciu weztéw chtonnych miedniczych. Pomimo tak
wezesnego stadium zaawansowania wg FIGO u czgsci z nich
stwierdzono obecnos¢ komérek nowotworowych w usunig-
tych naczyniach chtonnych. Rezultaty przeprowadzonych ba-
dari wykazaty brak ekspresji biatek P21 i P16 w prawidto-
wym nabtonku ptaskim w grupie kontrolnej (osoby zdrowe),
podczas gdy ekspresja biatka P27 zostala ujawniona w po-
nad potowie badanych komérek. W przypadku ptaskona-
btonkowego raka szyjki macicy zauwazono wzrost ekspresji
dwdch z trzech badanych biatek P21 i P16. Wysoka ekspre-
sje zaobserwowano odpowiednio w 20 i 43% badanych przy-
padkéw. Ekspresja biatka P27 w plaskonablonkowym raku
szyjki macicy byla obnizona, ale byta ona znaczaco zwiaza-
na z wigkszym rozmiarem guza (P=0,009) oraz mtodym wie-
kiem pacjentek (P=0,025). Ekspresji biatka P21 nie udato si¢
powiaza¢ z zadnym z klinicznopatologicznych parametréw.
W 57% przypadkéw zaobserwowano niska ekspresje (<50%
wybarwionych komdrek) biatka P16, jednak byta ona znacza-
co zwigzana z wielkoscig guza (>4cm), glgbokoscia nacie-
czenia i zajeciem weziéw chionnych. W wieloczynnikowych
analizach tylko glebokos¢ nacieczenia przez nowotwor byta
jedynym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym zaréwno
dla okresu przezycia wolnego od wznowy (DES) (P<0,0001),
jak i przezycia zaleznego od nowotworu (disease-specific su-
rvival — DSS) (P<0,0001). Zadne z badanych biatek bedacych
inhibitorami cdk nie wykazato znaczenia jako niezalezny pro-
gnostycznie czynnik w badanej grupie pacjentek z ptaskona-
blonkowym rakiem szyjki macicy w stadium IB.

Bcl-2 i kaspazy

Rodzina Bcl-2 taczy biatka reprezentujace jedna z biolo-
gicznie najistotniejszych klas produktéw gendéw reguluja-
cych apoptozg, ktére moga petnic rolg antagonistéw (Bcl-2,
Bcl-XL, Bel-w Bfl-1/A1 i Mcl-1) lub agonistow apoptozy
(Bax, Bak, Bok, Bcl-X, Bad, Bid, Bik, Bim, Noxa i Hrk).
Stosunek antagonistéw do agonistéw usmiercania komor-
ki determinuje wrazliwos¢ komoérek na sygnat apoptozy.
Badania ujawnily, ze oprécz grupy biatek Bcl-2, liczne pro-
teazy z rodziny enzymu konwertujacego IL-1p (interleu-
kin-1 beta-converting enzyme — ICE), znane jako kaspa-
zy, rowniez odgrywaja role w fazie efektorowej apoptozy.
Kaspazy sa niezbgdnymi komponentami proteolitycznej
kaskady, ktéra jest wywotana w odpowiedzi na bodzce
wywotujace Smier¢ komoérki, odgrywaja one rolg zaréwno
w regulacji, jak i przeprowadzaniu poszczeg6lnych stadiéw
apoptozy. Dotychczas zidentyfikowano dwunastu cztonkéw
rodziny kaspaz, a ws§rdéd nich kaspazy 31 6 [31].

Chung i wsp. [8] badali zmiany w ekspresji gendéw regu-
lujacych apoptoze (pigciu genéw z grupy Bcl-2 i dwéch
z grupy kaspaz) oraz ich znaczenie w raku szyjki maci-
cy. Badaniami immunohistochemicznymi objgto pacjentki
z inwazyjnym ptaskonabtonkowym rakiem szyjki macicy
w stadiach I-IV wg FIGO. W badaniach immunohistoche-
micznych uzyskano dodatnie wyniki ekspresji u pacjentek
z inwazyjnym rakiem szyjki macicy dla wszystkich sied-
miu badanych biatek: Bcl-2 w 65%, Mcl-1 w 70%, Bel-X,
w 81%, Bax w 65% i Bak w 56%, kaspazy 3 w 77%, a ka-
spazy 6 w 21% prébek. Ekspresja Bel-2 1 Bak byta zna-
czaco skorelowana ze stopniem dojrzatosci histologicznej
guza (P<0,05). Czestos¢ wystgpowania dodatnich wynikéw

na obecnos¢ kaspazy 6 byta znaczaco wyzsza w zaawan-
sowanych stadiach nowotworu w poréwnaniu do nizszych
(P<0,01). Odsetek procentowy przypadkéw z ekspresjq Bax
byt wyzszy u pacjentek bez objawéw choroby po zastoso-
wanym leczeniu, w poréwnaniu do pacjentek z przetrwa-
1a choroba, lub zmartych z jej powodu (P<0,05). Znaczace
r6znice w odsetku DFS wykazano w grupie pacjentek z do-
datnig ekspresja Bax (P<0,05), natomiast w odsetku prze-
zy¢ catkowitych (overall survival — OS) zauwazono w gru-
pie pacjentek z dodatnia ekspresja Mcl-1 (P<0,05).

Tjamla i wsp. [41] badali zaleznosci migdzy biatkami po-
wiazanymi z apoptoza (Bcl-2 i Bax), biatkiem supresoro-
wym P53, markerami proliferacji: jadrowym antygenem
komoérek proliferujacych (proliferating cell nuclear anti-
gen — PCNA) i indeksem mitotycznym (mitotoic index —
MI), a wirusem HPV i angiogeneza u pacjentek z rakiem
szyjki macicy (rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i inne
typy) w stadiach IA-IVB. Wyniki badaii immunohisto-
chemicznych ujawnity ekspresje biatka Bcl-2 w 68% ba-
danych przypadkéw i korelowaty one z ekspresja PCNA
(P=0,045), gestoscia unaczynienia guza (P=0,010) oraz za-
jeciem naczyn chtonnych (P=0,015). Badania na obecnos¢
biatka Bax daty dodatni wynik w 83% badanych przypad-
kéw, nie stwierdzono jednak zadnej znaczacej korelacji
z innymi badanymi czynnikami czy parametrami histopa-
tologicznymi. Immunoreaktywnos$¢ zmutowanego biatka
P53 potwierdzono w 42% badanych przypadkéw i kore-
lowata ona jedynie ze stopniem dojrzatosci histologicz-
nej guza (P=0,023). Barwienie immunohistochemiczne
na obecnos¢ PCNA dato dodatni wynik w 74% przypad-
kéw, a jego wysoka ekspresja korelowata z ekspresja biatka
Bcl-2 (P=0,045), MI (P<0,001), HPV (P=0,021), stopniem
dojrzatosci histologicznej guza (P=0,009), nacieczeniem
naczyn chtonnych (P=0,019), oraz zajeciem weziéw chton-
nych (P=0,010). MI byt dodatni w 74% przypadkéw i istot-
nie korelowal z PCNA (P<0,001), stopniem zréznicowania
histologicznego guza (P=0,018) oraz z nacieczeniem na-
czyn chtonnych (P=0,019). Z ogdlnej liczby 96 przypadkéw
87% wykazalo obecnos¢ wirusa HPV, najwigcej w typie
HPV 16. Jedyny istotny statystycznie zwiazek odnaleziono
z ekspresja PCNA (P=0,021). Gestos¢ unaczynienia korelo-
wata jedynie z naciekaniem naczyn chtonnych (P=0,048).
Autorzy nie wykryli istnienia zadnej korelacji migdzy Bcl-
2, Bax, stadium zaawansowania wg FIGO, stopniem zréz-
nicowania guza, nacieczeniem naczyn chtonnych, zajeciem
weztéw chionnych a typem HPV 161 18. Odsetek przezy¢
catkowitych (OS) wskazatl na ekspresj¢ Bel-2 (P<0,001),
nacieczenie naczyn chtonnych (P=0,004), MI (P=0,019),
oraz stopienl dojrzatosci histologicznej guza (P=0,048) jako
na niezalezne czynniki prognostyczne w raku szyjki maci-
cy. Wieloczynnikowa analiza przeprowadzona po wtacze-
niu do grupy badanej pacjentek z przerzutami do weziéw
chtonnych wykazata, iz najlepszymi niezaleznymi progno-
stycznie czynnikami OS pacjentek z rakiem szyjki macicy
byty ekspresja Bcl-2 (P=0,001), nacieczenie naczyn chlon-
nych (P=0,003), oraz indeks mitotyczny (P=0,044).

Biatlka MCM

Biatka MCM s3 istotnym elementem inicjujacym i limituja-
cym replikacje DNA w komérkach eukariotycznych. Sa one
obecne w komoérkach w czasie cyklu, a zanikaja po przejsciu
komorki w stadium réznicowania si¢ lub spoczynku. Dlatego
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moga by¢ czutym i swoistym markerem nowotworowego
cyklu komérkowego. Wykazano wysoka ekspresje bialek
MCM na powierzchni zmienionych nowotworowo komérek
nabtonkowych, nie wystgpuja one natomiast na powierzch-
ni komorek prawidtowych [11]. Badania przeprowadzone
z uzyciem przeciwcial przeciw biatkom MCM pozwolity
znacznie uwydatni¢ nieprawidtowe komoérki w badaniu cy-
tologicznym [48], potwierdzono réwniez dodatnig korelacje
tych biatek ze stopniem dysplazji szyjki macicy [4].

Telomeraza

Telomeraza jest wyspecjalizowang odwrotna transkryptaza,
a jej zadaniem jest odbudowa zakoniczeri chromosoméw zwa-
nych telomerami. Podczas podziatéw komérkowych docho-
dzi do stopniowego skracania telomeréw. Powyzej okreslone;j
liczby podziatléw nastgpuje skrécenie telomeréw prowadza-
ce do niestabilnosci chromosomowej, starzenia i $mierci ko-
morki. Wystepuja dwie podjednostki telomerazy: hTR (pod-
jednostka telomerazy odpowiedzialna za immortalizacj¢
komérek) i hTERT (podjednostka katalityczna o aktywno-
Sci odwrotnej transkryptazy), odbudowujace ni¢ DNA te-
lomeru. Telomeraza wytwarzana jest jedynie w komérkach
ptodu. Gen kodujacy telomeraze jest nieczynny w prawidto-
wych komoérkach, natomiast w komérkach nowotworowych
ulega statej aktywacji pobudzajac bezustannie komoérki do
podziatu. Komérki nowotworowe moga réwniez rozpoczaé
wytwarzanie telomerazy i w ten sposob utatwié sobie in-
tensywne podzialy. Ostatnio badano uzycie telomerazy jako
biomarkera dysplazji i raka szyjki macicy [17].

Wykazano zwigkszona ekspresje telomerazy w bardziej za-
awansowanych stadiach raka szyjki macicy — 5-83% (high
grade squamous intraepithelial lesions — HSIL), w stosunku
do mniej zaawansowanego stadium — 12-63% (low grade
squamous intraepithelial lesions — LSIL). 31-100% komo-
rek nowotworowych oraz 0—11% komorek prawidtowych
ujawnito zwigkszona aktywnos¢ tej transkryptazy [17].
Badanie ekspresji telomerazy jest jednak niewystarczaja-
co swoistym i czutym markerem wczesnej detekcji neo-
plazji szyjki macicy [32].

Brn-3a

Kolejnym badanym markerem karcynogenezy jest Brn-3a
bedacy komérkowym czynnikiem transkrypcyjnym rodzi-
ny POU (Pit-Oct-Unc family). W badaniach cytologicznych
ekspresja biatka Brn-3a rosta wraz ze stopniem zaawanso-
wania neoplazji szyjki macicy, co pozwala na rozwazenie
jego roli jako potencjalnego markera w badaniach prze-
siewowych [36]. Uzycie tego biatka jako markera wyma-
ga jednak dalszych badan.

Gen supresorowy FHIT

Badanie genomu ludzkiego w regionach wrazliwych na
delecje doprowadzito do odkrycia wielu genéw istotnych
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dla inicjacji i rozwoju procesu nowotworzenia. W miej-
scu tamliwym chromosomu 3 (3p14.2) zidentyfikowa-
no ludzki gen supresorowy FHIT (fragile histidine triad).
Inaktywacja tego genu i zwiazany z tym brak lub obnizo-
ny poziom ekspresji biatka Fhit, jest obserwowany w wigk-
szoS$ci ludzkich nowotworéw (w guzach szyi, pluc, piersi,
przetyku, zotadka, jelita grubego, nerek, jajnika, macicy,
chtoniaku) oraz w wielu stanach przedrakowych. Sadzi
sig, iz dzialanie przeciwnowotworowe tego biatka polega
na indukcji apoptozy. Badania nad nieprawidtowosciami
w genie FHIT w raku szyjki macicy wykazaty, iz nie jest
on dobrym kandydatem na markera wczesnej diagnosty-
ki raka szyjki macicy ze wzgledu na niska czutos$¢ i swo-
istos¢ [5,25,49].

Hiper- lub hipometylacja DNA

Potencjalna rola zaburzen metylacji DNA w karcynoge-
nezie jako swoistego biomarkera nowotworowego zosta-
la zbadana [29,43]. Poziom metylacji przebadano jednak
tylko dla kilku genéw w raku szyjki macicy. P16 i E-ka-
hedryny, ktére wykazaty hipermetylacje [7], natomiast re-
giony LCR i E6 dla HPV 16 — hipometylacj¢ w zaleznosci
od stadium zaawansowania od 78% przypadkéw z CIN, do
94% przypadkoéw z rakiem szyjki macicy [3].

PobpsumowaNIE

Wysoka $miertelno$¢ wsréd kobiet, spowodowana wy-
stgpowaniem raka szyjki macicy, jest przyczyna poszu-
kiwania nowych bardziej czutych i swoistych metod dia-
gnostycznych umozliwiajacych wczesniejsze wykrycie
zmiany nowotworowej oraz bardziej efektywne monito-
rowanie pacjentek w trakcie leczenia. Nowym polem ba-
dan budzacym nadzieje na przysztos¢ jest biologia mo-
lekularna i molekularne markery karcynogenezy, ktére
pozwalaja na rozszerzenie dziatan diagnostycznych poza
wczesniejsze 1 uznane powszechnie klasyczne markery no-
wotworowe raka szyjki macicy (SCC-Ag, TPA), oraz nie-
ktore z cytokin, ktérych przydatnosé zostata juz wstgpnie
potwierdzona pozostaje jednak w fazie dalszych badan
(VEGF, EGF, G-CSF, M-CSF, SCF). Mutacje DNA bg-
dace jedna z przyczyn zainicjowania procesu nowotworo-
wego prowadza do powstawania zaburzen i nieprawidio-
wosci w cyklu komdrkowym. Zidentyfikowano okoto 150
genéw zwiazanych z karcynogeneza. Wyniki, zamiesz-
czonych w tej pracy badan, wskazuja na mozliwos¢ wy-
korzystania niektérych z nich w poszczegdlnych etapach
procesu diagnostycznego raka szyjki macicy: telomerazy
i biatka Brn-3a w badaniach przesiewowych (korelacja ze
stopniem zaawansowania nowotworu), biatka P53 w moni-
torowaniu leczenia pacjentek, biatek z rodziny Bcl-2 jako
czynnikéw prognostycznych przezywalnosci pacjentek
z tym nowotworem. Wykorzystanie molekularnych mar-
keréw karcynogenezy w diagnostyce nowotworowej nie-
sie ze soba duze nadzieje, wymaga to jednak pogtebienia
badan w tym kierunku.
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