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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Potworniaki jajnika, a zwlaszcza dojrzate, stanowia interesujaca — z badawczego punktu widze-
nia — grupe nowotworéw germinalnych jajnika, ktérej ztozonos¢ ciekawie podkresla klasyfikacja
WHO. Podziatowi temu wprawdzie trudno przypisaé prostote, ale ujmuje on catos¢ zmian wywo-
dzacych si¢ z komérki germinalnej, z jakimi mozemy sig spotka¢ w ludzkiej gonadzie. Potwierdza
to skomplikowana patogenez¢ tych nowotwordw, interesujacych ponadto z klinicznego punktu wi-
dzenia, z powodu ich stosunkowo czgstego wykrywania i leczenia wsrdd kobiet w ich prokreacyjne;j
fazie zycia. Klinicznie potworniaki dojrzale jajnika zalicza si¢ do guzéw o nieztosliwym przebie-
gu, jednakze w nielicznych przypadkach, szczegélnie w postaciach litych dojs¢ moze do wszcze-
pow otrzewnowych, gtéwnie z dojrzatej tkanki glejowej, symulujacych ztosliwy charakter guza.
Torbiele dermoidalne stanowiace jeden z podtypdw potworniakéw, sa guzami ztozonymi z trzech
listkéw zarodkowych ze zdecydowana przewaga elementéw ektodermalnych. Nowotwor ten zali-
czany jest do grupy schorzen niewymagajacych postgpowania radykalnego, typowego dla nowotwo-
row zlosliwych, bowiem konwencjonalne leczenie operacyjne prowadzi niemal zawsze do catkowi-
tego wyleczenia, jednakze z naukowego punktu widzenia sta¢ si¢ on moze doskonatym materialem
badawczym, jako Zrédto cennych informacji z zakresu rozwoju pierwotnej komérki ptciowej oraz
takich proceséw komorkowych, jak proliferacja, migracja, réznicowanie, czy apoptoza. Jak dotad
mechanizmy i etapy cyklu komérkowego, w przebiegu, ktérych dochodzi do ich zachwiania oraz
prawdopodobnych mutacji genéw i syntezy wadliwych biatek r6znych szlakéw molekularnych, leza-
cych u podtoza powstania guzéw typu teratoma nie wniosty jednoznacznych rozstrzygnieé. Wydaje
sig, iz jedna z gtéwnych, o ile nie gléwna rolg odgrywaé powinny w mechanizmie nowotworzenia
pierwotnej komérki germinalnej szlaki Patched/Hedgehog i PI3K/Akt oraz zwigzane z nimi bial-
ko cyklina D1. To zagadnienia, ktére ciagle czekaja na definitywne rozstrzygnigcie.

potworniak dojrzaly jajnika ¢ PTEN e szlak Patched/Hedgehog * szlak PI3K/Akt ° cyklinaD °
nowotwory germinalne

Summary

From the research point of view, —ovarian teratomas, especially mature ones, are an interesting
group of germ-cell tumors of the ovary. The WHO classification, which is not simple but includes
all tumors that arise from germ cells, emphasizes the complexity of this group. Their complex pa-
thophysiology is also very interesting from the clinical point of view because of their frequent oc-
currence, especially among young women of reproductive age. Mature ovarian teratomas are be-
nign germ-cell tumors, but in rare cases, especially when they contain solid elements, peritoneal
implants may be present which can stimulate malignant processes. Dermoid cysts, a subtype of
ovarian teratomas, arise from totipotential germ cells and may therefore contain elements of all
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three germ layers, although ectodermal structures usually predominate. Radical surgical treatment
is not necessity for this type of tumor because conservative surgery usually brings full recovery.
However, they make perfect material for gaining interesting information regarding oocyte matura-
tion and such critical cellular functions as proliferation, migration, differentiation, and apoptosis.
There are still no unequivocal conclusions related to the role of mutation in genes which influen-
ce the mechanisms involved in control of the cell cycle and which may play important roles in the
development of ovarian teratomas. In this review the roles of the Patched/Hedgehog and PI3K/Akt
pathways and cyclin D protein in the neoplastic transformations of the germ cells are described.

Key words: ovarian teratoma ¢ PTEN  Patched/Hedgehog pathway ¢ PI3K/Akt pathway ° cyklin D
germ cell tumors
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=886270
Word count: 2734
Tables: 1
Figures: 3

References: 42

lek. med. Jarostaw Bal, | Katedra i Klinika Ginekologii i Potoznictwa Akademii Medycznej we Wroctawiu,

SCC - [rak ptaskonabtonkowy] (squamous cell carcinoma); Hh - biatka Hedgehog; Shh - biatko

Sonic Hedgehog; Ihh - biatko Indian Hedgehog; Dhh - biatko Desert Hedgehog; LOH - utrata
heterozygotycznosci; PIP3 - tréjfosforan fosfatydylhoinozytolu; PI(3)K - kinaza fosfoinozytolu 3’;

Adres autora:
ul. T. Chatubifiskiego 3, 50-369 Wroctaw; e-mail: jarek.bal@wp.pl
Wykaz skrotow:
PKB/Akt - biatkowa kinaza B
Wstep

Czestos¢ wykrywania guzéw jajnika, zwlaszcza posta-
ci przedklinicznych (rozumianych jako zmiany bezobja-
wowe), istotnie wzrosta w miarg rozwoju ultrasonografii,
gtéwnie transwaginalnej, a takze w miar¢ doskonalenia
technologicznego tej aparatury. Rolg odgrywa takze wzra-
stajace 1 upowszechniajace si¢ wyszkolenie lekarzy zaan-
gazowanych w tej sferze opieki zdrowotnej. Nastgpstwem
jest zwigkszenie czgstosci wczesnych interwencji opera-
cyjnych, w tym — w istotnym odsetku — laparoskopowych
[19]. Nowotworami najcze¢sciej spotykanymi i operowanymi
sg torbiele dermoidalne, stanowiace podstawowy sktadnik
grupy potworniakéw dojrzatych. Stwarza to dobre warunki
do badan molekularnych tej grupy nowotwordw nieztosli-
wych jajnika z nadzieja na wglad w pewne aspekty nowo-
tworzenia pierwotnej komorki rozrodcze;.

NowoTwoRY GERMINALNE

Guzy germinalne — grupa wielu histologicznie réznych

typéw guzdéw, obejmujaca nowotwory wywodzace si¢

z pierwotnej komorki ptciowej embrionalnej gonady.

Wyréznienie takiej grupy nowotworéw oparto na kilku

zalozeniach. Byty nimi:

* wspdlna histogeneza,

* czgste wystgpowanie réznych histologicznie elementéw
w obregbie tego samego guza,

e umiejscowienie wzdtuz drogi migracji pierwotnych ko-
morek ptciowych - od $ciany pecherzyka zoéttkowego do
grzebieni ptciowych,

* znaczna homologia migdzy tego typu nowotworami wy-
stepujacymi u ptci meskiej i zeriskiej.

Guzy germinalne stanowig prawie 20% wszystkich nowo-
twordw jajnika, jednak wiek w jakim zazwyczaj wystepuja
(gléwnie mlode kobiety) sprawia, iz sq one istotnym zja-
wiskiem w codziennej praktyce klinicznej.

Histogeneze i wspoétzaleznosci migdzy poszczegdlnymi
typami guzéw w obrgbie tej grupy opisal Talerman [37]
opierajac si¢ na pracy Teiluma [38].

Zgodnie z tym zalozeniem dysgerminoma, czy w wypadku
jadra — seminoma, to guzy zbudowane z pierwotnej komor-
ki germinalnej bez istotnej zdolnosci do dalszego réznico-
wania. Z kolei drugi podstawowy typ guza stanowi rak za-
rodkowy zbudowany z komérek totipotencjalnych, zdolnych
do wielokierunkowego rozwoju. W zaleznosci od sposobu
réznicowania (dojrzewania) — embrionalny (somatyczna)
lub pozaembrionalny, dochodzi odpowiednio do rozwo-
ju guzoéw, takich jak potworniaki, badZ nowotwory zatoki
endodermalnej (endodermal sinus tumor), czy choriocar-
cinoma. Jest to jednak proces dynamiczny, czgsto prowa-
dzacy do powstania masy utworzonej przez rézne histolo-
gicznie typy nowotwordw germinalnych.

Dysgerminoma, mimo pierwotnych zatozen o braku moz-
liwosci réznicowania si¢ w analizie immunocytochemicz-
nej, réwniez okazal si¢ w niektérych przypadkach guzem
zdolnym do dojrzewania w kierunku raka zarodkowego, jak
i dalszego réznicowania. Wielokrotnie prébowano usyste-
matyzowac nowotwory germinalne. Kolejne klasyfikacje
sa przedstawiane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia,
natomiast ztozono$¢ tej grupy nowotworéw w petni od-
daje klasyfikacja histologiczna sporzadzona w Genewie
w roku 1973 (wg [11]):
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NOWOTWORY
GERMINALNE

Ryc. 1. Histogeneza i wzajemne powigzania guzéw
z pierwotnej komorki rozrodczej (wg [38],
za[37])

[ENDGDERMALSINUSTUMOR] [ ——— ] [

(yolk sac tumor)

TERATOMA ]

Tabela 1. Klasyfikacja nowotworow germinalnych jajnika Swiatowej Organizacji Zdrowia — Genewa 1973

1. Guzy z komérki zarodkowej
a. Rozrodczak (dysgerminoma)
- odmiana — guz zawierajacy komdrki syncytiotrofoblastu

- guz pecherzyka zéttkowego (yolk sac tumor) [guz zatoki endodermalnej — endodermal sinus tumor]

«odmiany — polyvesicular vitelline tumor
— hepatoid
— glandular
b. Rak zarodkowy
¢. Polyembryoma
d. Choriocarcinoma
e. Potworniaki
i. Niedojrzate (lite, torbielowate, mieszane)
ii. Dojrzate
. lite
- torbielowate (torbiel dermoidalna)
« zwtérnym formowaniem guzéw (swoisto$¢ typow)
- formujace ptody - homunculus
iii. Jednolistkowe, lub wysoce zréznicowane
- struma ovarii
- rakowiak
- inne
f. Formy mieszane

2. Nowotwory zbudowane z pochodnych komdrek terminalnych i podscieliska sznuréw ptciowych

a. Gonadoblastoma
b. Nowotwory mieszane germinalno-gonadalne

POTWORNIAKI DOJRZALE

Potworniaki dojrzale (teratomata adultum) stanowia ponad
95% wszystkich potworniakéw jajnika i sa jednymi z naj-
czesciej wystepujacych nowotwordw o takim umiejscowie-
niu [11], co powoduje, ze stanowia one ponad 44% wszyst-
kich guzéw jajnika, natomiast wsréd zmian nieztosliwych
ich odsetek sigga ponad 58% [18]. Najczestsza odmiang po-
tworniakéw dojrzatych jest ich posta¢ torbielowata zwana
inaczej torbiela skorzasta (cystis dermoidalis). Wprawdzie
80% potworniakéw dojrzatych rozwija si¢ w okresie pro-
kreacyjnym, z przewaga drugiej i trzeciej dekady zycia ko-
biet, guzy tego typu mozna réwniez spotka¢ przed osia-
gnigciem dojrzatosci ptciowej. Wsréd wszystkich guzéw
jajnikéw, wykrywanych u ci¢zarnych, potworniaki stano-
wig 0,8-12,8% przypadkéw.

Okreslenie potworniak (feratoma) wywodzi si¢ z greckiego
stowa teras — potwér, z doltaczona koncéwka -oma, ozna-
czajaca powigkszenie. Zostalo ono wprowadzone przez
Rudolfa Virchova w jego pierwszym wydaniu dzieta o no-
wotworach z roku 1863. Natomiast termin — torbiel der-
moidalna — zaczerpnigto prawdopodobnie z nauk wetery-
naryjnych, w ktérych okresleniem kyste dermoid po raz
pierwszy Leblanc w 1931 r. nazwal zmiang, ktéra usunat
z okolicy podstawy czaszki u konia [13].

HISTOGENEZA GUZOW TYPU TERATOMA

Powszechnie przyjmuje sig, ze guzy typu teratoma sa wy-
nikiem patologii pierwotnej komoérki zarodkowej, majace;j
potencjat réznicowania si¢ w kierunku elementéw wszyst-
kich trzech listkéw zarodkowych. Gtéwnymi tkankami two-
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rzacymi te guzy sa pochodne ektodermalne, takie jak sko-
ra, mieszki wlosowe, czy gruczoty tojowe i potowe, ktérych
obecnos¢ determinuje zaréwno cechy histologiczne, jak
i wyglad makroskopowy guza.

Wykazano, ze w przewazajacej czesci potworniakéw doj-
rzatych jajnika ich kariotyp zawiera komplet chromoso-
moéw 46 XX [8], jakkolwiek trisomie, triploidie oraz mo-
zaicyzm réwniez opisywano w literaturze przedmiotu [26].
Pierwsze doniesienia, prébujace thumaczy¢ patogenezg po-
tworniakéw, zaktadaty mozliwos¢ niecatkowitego podzia-
tu badZ nowotworowej przemiany totipotencjalnego bla-
stomeru lub pierwotnej komoérki germinalnej. W 1975 r.,
Lindner i wsp. w badaniach z wykorzystaniem polimor-
fizmu enzymow, tacznie z heteromorfizmem centrome-
rowym chromosoméw, upatrywali poczatku rozwoju po-
tworniakéw jajnika z pojedynczej komodrki germinalnej,
bedacej po pierwszym podziale mejotycznym, w zahamo-
waniu drugiego podziatu mejotycznego, badZz w potacze-
niu drugiego ciatka kierunkowego z ootidem [23]. Kolejne
prace prowadzone z uzyciem markeréw centromerowych
oraz polimorfizmu HLA [28,27] uwidocznity inne mozli-
wosci patogenezy guzow typu feratoma. Ostatecznie Surti
w swej pracy z 1990 r. [35] zaproponowal przyjecie pigciu
mechanizméw rozwoju potworniata dojrzatego:
1. Blad pierwszego podziatu mejotycznego lub fuzja pierw-
szego ciatka polarnego z oocytem.
2. Blad drugiego podzialu mejotycznego lub fuzja drugie-
go cialka polarnego z oocytem.
3. Duplikacja dojrzatej komorki jajowe;.
4. Biad mejozy na etapie pierwszego i drugiego podziatu
w pierwotnej komorce ptciowej (brak mejozy).
5. Fuzja dwéch komoérek jajowych.

Dalsze badania poszukujace przyczyny powstawania po-
tworniakéw dojrzatych jajnika [10,36] wykazaty brak
mozliwosci ich rozwoju w wyniku fuzji dwéch komoérek
jajowych (typ V) oraz braku mejozy (typ IV). W przewa-
zajacej czgsci analizowanych zmian Zrédiem cyklu pato-
logicznych przemian okazat si¢ btad pierwszego podziatu
mejotycznego (21,3%) lub btad drugiego podzialu mejo-
tycznego (39,3%). 6,3% guzéw wskazywato na mozliwosé
endoduplikacji dojrzatej komérki jajowej.

Badania te poddaja jednak w watpliwo$¢ Voytmayer i wsp.
[40] uwazajac, iz potencjalnie tak duza réznorodnos¢ przy-
czyn patogenezy potworniakéw dojrzatych jajnika, uzyski-
wana w poprzednich badaniach moze wynikac z zanieczysz-
czenia materialu badanego ,,nadpetzajacymi” elementami
uktadu odpornosciowego. Powyzsze opracowanie potwier-
dza natomiast pierwotne zatozenia Lindera i wsp. [23], kt6-
rzy zahamowanie drugiego podzialu mejotycznego, uznali
za punkt krytyczny w kaskadzie prowadzacej do rozwoju
potworniakéw dojrzatych jajnika.

ZNACZENIE KLINICZNE

Potworniaki dojrzate jajnika klinicznie mozna podzieli¢ na
dwie zasadnicze grupy, tj.: grupe guzéw litych i grupe guzow
torbielowatych, zwanych takze torbielami skorzastymi.

Dojrzate potworniaki lite to guzy zbudowane z dojrza-
tych elementéw wszystkich trzech listkéw zarodkowych.
Wystepuja one giéwnie u dzieci i mtodych kobiet.

Potworniaki dojrzate torbielowate to przede wszystkim guzy
wielokomorowe zawierajace gléwnie elementy skory, wio-
séw i gruczoléw tojowych. W obrebie tych zmian mozna
rowniez spotkac rzadziej wystepujace sktadniki, takie jak
tkanka ttuszczowa, tkanka chrzgstna, nerwowa, kostna, czy
plucna, a takze zgby lub tkanki przewodu pokarmowego.
O prawdziwej torbieli skérzastej (dermoidalnej) méwimy
jedynie wtedy, gdy jej elementy tworza wytacznie tkanki
bedace pochodnymi skéry i jej przydatkéw.

Klinicznie potworniaki dojrzate jajnika zalicza si¢ do guzéw
o nieztosliwym przebiegu, jednak w nielicznych przypad-
kach, zwtaszcza w postaciach litych, moze dojs¢ do wszcze-
pow otrzewnowych, gtéwnie z dojrzatej tkanki glejowej,
symulujacych ztosliwy charakter guza. W 8—15% przypad-
kéw nowotwory te wystgpuja obustronnie.

Objawy kliniczne wynikaja przede wszystkim z rozmia-
row 1 lokalizacji guza oraz mozliwych powiktan, takich
jak skret szyputy torbieli, czy tez chemicznego zapalenia
otrzewnej, powstatego po peknigciu torebki torbieli i uwol-
nieniu si¢ do jamy otrzewnowej tresci bogatej w chole-
sterol. Skret szyputy guza korelujacy z jego wielkoScia
jest statystycznie najczestszym powiktaniem wystepuja-
cym w 16% przypadkéw, zwlaszcza u pacjentek w mtod-
szym wieku oraz w ciazy i potogu. Wspétczesnie, dzigki
dos¢ powszechnemu zastosowaniu ultrasonografii — w tym
transwaginalnej — guzy jajnikow o typie torbieli skérza-
stych sa wykrywane czg¢sciej, jako przypadkowe odkrycie
w wyniku badai podejmowanych z innych wskazan dia-
gnostycznych np. podczas diagnostyki nieptodnosci pier-
wotnej czy wtornej.

Jako przyktad nietypowego przebiegu klinicznego po-
tworniaka dojrzatego jajnika mozna przytoczy¢ opisywa-
ny w literaturze przypadek wspoétistnienia niedokrwistosci
hemolitycznej i torbieli dermoidalnej, ktéra to niedokrwi-
sto$¢ ustagpita po chirurgicznym wycigciu zmiany [29].
Patogenezy tego typu fenomenu upatrywaé¢ mozna w wy-
twarzaniu przeciwcial przeciwko antygenom guza, krzy-
zowo reagujacym z krwinkami czerwonymi chorej, co pro-
wadzito do ich niszczenia.

Mimo ze potworniaki dojrzate zaliczane sa do grupy no-
wotwordw nieztosliwych, zawierajacych jedynie dojrzata
komponente poszczegdlnych listkéw zarodkowych, w lite-
raturze przedmiotu przytaczane sa przyktady transformacji
ztosliwej — w prawie 2% przypadkéw, zwlaszcza u pacjen-
tek w wieku pomenopauzalnym [1]. Najczestszym nowo-
tworem ztosliwym, wywodzacym si¢ z potworniakéw doj-
rzatych jest rak ptaskonabtonkowy [17]. Inne ,kierunki”
przemiany ztosliwej sa rowniez mozliwe, jednak zazwy-
czaj komponenta ektodermalna osiaga w nich znaczaca
przewage [12,14].

Diagnostyka potworniakéw dojrzatych jajnika opiera sig
gtéwnie na badaniu ginekologicznym oraz badaniach ob-
razowych, zwlaszcza badaniu ultrasonograficznym przez-
brzusznym i przezpochwowym. Zlotym standardem po-
stgpowania w przydatku podejrzenia potworniaka jajnika
jest chirurgiczne usunigcie zmiany laparoskopowo badz
laparotomijnie z histopatologiczna weryfikacja zmiany.
Potwierdzenie wstgpnego rozpoznania pozwala na odsta-
pienie od poszerzania zakresu zabiegu, ktory w przypadku
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potwierdzenia braku zmian ztosliwych moze by¢ ograni-
czony do wycigcia zmiany torbielowatej z jajnika (z oczy-
wistym zachowaniem zasad aseptyki onkologicznej), lub
ovariectomii, czy adnexectomii w przypadkach destruk-
¢ji jajnika i jajowodu, co w przypadku guzéw o Srednicy
przekraczajacej S cm wystepuje najczescie;.

Mimo iz potworniaki dojrzate jajnika nie stanowia zbyt
wielkiego problemu diagnostycznego i terapeutycznego
trwaja jednak préby poszukiwania markeréw biatkowych,
pomocnych w przedoperacyjnej ocenie zmiany, szczegol-
nie w ,,wychwyceniu” elementéw mogacych swiadczy¢
o ewentualnej przemianie ztosliwe;.

Mori i wsp. zatozyli, ze ze wzgledu na najczgstsza trans-
formacje ztosliwa w kierunku raka ptaskonabtonkowego
pomocny moze si¢ okazaé antygen raka ptaskonabtonko-
wego SCC (squamous cell carcinoma antygen). Sugeruja
oni, ze wiek powyzej 40 roku oraz poziom antygenu SCC
powyzej 2,5 ng/ml koreluje z transformacja ztosliwa w ob-
rebie torbieli dermoidalnej [25]. Z kolei Dede i wsp. do-
patrywali si¢ zaleznos$ci migdzy obustronnym wystgpowa-
niem potworniakéw dojrzatych jajnika a podwyzszonym
poziomem w surowicy antygenu CA 19-9 oraz CA 125 [9].
Sa to jednak badania wymagajace weryfikacji przed ewen-
tualnym wdrozeniem w pracy klinicznej.

Obecnie gtéwne prace poswigcone potworniakom doj-
rzatym jajnika skupiaja si¢ na poszukiwaniu molekular-
nego podloza patogenezy tego typu zmian oraz okresle-
niu w niej udziatu poszczegdlnych szlakéw przekaznictwa
komoérkowego.

SzLAK PRZEKAZNICTWA HEDGEHOG/ PATCHED

W wyniku trwajacych ponad 30 lat badan, jakie mingty od
jego odkrycia, szlak przekaznictwa Hedgehog/Patched zo-
stat uznany za jeden z fundamentalnych elementéw regulu-
jacych rozwdj zarodkowy ssakéw. W ciagu ostatnich kilku
lat stat si¢ on obiektem wielu badan, prébujacych wythu-

maczy¢ na jego podtozu liczne nieprawidlowosci, szcze-
g6lnie wigzace si¢ z nowotworzeniem.

U ssakéw poznane sg trzy homologi biatka Hedgehog (Hh):
Sonic Hedgehog (Shh), Indian Hedgehog (Ihh) oraz Desert
Hedgehog (Dhh). W licznych badaniach biatku Shh przy-
pisano giéwna role w ksztaltowaniu cewy nerwowej, okre-
Sleniu symetrii ciata i biegunowosci koniczyn oraz kontroli
morfogenezy organdw, takich jak szkielet osiowy, pluca,
skoéra, zgby 1 wlosy [31]. W obrebie skory szczegdlna role
przypisuje si¢ temu peptydowi w ksztattowaniu mieszkéw
wlosowych i gruczotéw tojowych [3]. Z kolei Ihh bierze
udziat w cyklu rozwojowym chondrocytéw, a Dhh reguluje
spermatogeneze i neurogeneze. W znacznym uproszczeniu
droga szlaku Hedgehog/Patched (Hh/Ptchl) polega na po-
taczeniu biatka Hedgehog (Hh) z przezbtonowym recepto-
rem Patched 1 (Ptchl), co wywotuje odhamowanie biatka
Smoothened (Smo). Aktywacja szlaku Hh/Ptch przez po-
taczenie biatka Hh z Ptchl, badZ mutacje¢ dezaktywujaca
dziatanie biatka Prchl prowadzi do stymulacji biatka Glil
za posrednictwem biatka Smo, a w konsekwencji do pobu-
dzenia takich gendw, jak sam PTCHI, WNT2, PDGFRB,
czy IGF?2 oraz genéw z rodziny cyklin i TGFp [19].

Mutacjom w obrebie genu PTCHI przypisuje si¢ udziat
w wielu patologiach, zaréwno o charakterze rozwojowym,
jak i neoplastycznym. Liczne badania skupione wokoét szla-
ku Hh/Patched oraz jego dysfunkcji potwierdzaja znacza-
ca role tego cyklu w guzach, takich jak: rak podstawno-
komérkowy skory, rak ptaskonabtonkowy, rak prostaty,
meduloblastoma, rhabdomyosarcoma, czy rak drobnoko-
morkowy ptuc [7,12,14]. Przyktadem choroby dziedzicz-
nej zwiazanej z mutacja genu PTCH jest zesp6t Gorlina,
charakteryzujacy si¢ licznymi guzami w obrgbie skory,
mozgu i jajnikéw oraz predysponujacy do rozwoju tor-
bieli jajnika [15].

Niepodwazalny udzial zaburzefi genu PTCHI w patoge-
nezie zespotu Gorlina, zwigzanego z tworzeniem torbieli
i guzéw jajnika, jak i wptyw szlaku Hh/Patched na regu-
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lacj¢ cyklu komérkowego, proceséw dojrzewania i r6zni-
cowania oraz formowania elementéw wszystkich trzech
listkéw zarodkowych, a zwlaszcza wloséw, gruczotéw to-
jowych, potowych i zgbdw, bedacych gtéwna komponen-
ta torbieli skorzastych, sktania do zastanowienia si¢ nad
potencjalnym udzialem tej kaskady biatek w patogene-
zie potworniakéw dojrzatych jajnika. Opisywana ponadto
w literaturze mozliwos¢ rodzinnej predyspozycji do wy-
stgpowania torbieli skérzastych jajnika [6], wzmacnia hi-
potezg, iz mutacja konkretnego genu moze prowadzi¢ do
rozwoju zmian o charakterze teratoma.

Dotychczasowe badania poswigcone patologii szlaku
Hh/Patched, bedace nielicznymi, czy wrecz jednostkowy-
mi pracami, upatrywaty Zrédta rozwoju potworniakéw doj-
rzatych jajnika w zaburzeniach wtasnie tego molekularnego
szlaku komérkowego. Okazuje sig, ze spotyka si¢ doniesie-
nia sugerujace t¢ mozliwos¢, opisujace czgsciowa inakty-
wacje genu PTCH oraz utrate heterozygotycznosci (LOH)
w bliskim jego sasiedztwie, Swiadczace o prawdopodobnych
defektach genetycznych tej lokalizacji [2,22]. Analizy takiej
dokonano w torbielach zgbopochodnych zuchwy, bedacych,
podobnie jak torbiele dermoidalne, jednym z rodzajéw tor-
bieli rozwojowych. Podobne dane przedstawili Byrom i wsp.
oceniajacy rézne typy nowotworéw jajnika pod katem utraty
heterozygotycznosci w regionie 9q22-31, stanowiacym obszar
genu PTCH. W analizowanych przez tych badaczy czterech
zmianach o charakterze torbieli dermoidalnych uwidocznio-
no obecnos¢ LOH we wszystkich przypadkach [4].

Levanat i wsp. [20,21,22], badajacy udziat szlaku Hh/Patched
w onkogenezie, analizujac 11 wiékniakéw oraz 15 potwor-
niakéw jajnika uzyskali podobny wynik w /3 przypad-
kéw, a ponadto zaobserwowali zwigkszona ekspresj¢ ge-
néw SMO, SHH, GLI1 i PTCH tworzacych koficowy etap
tego cyklu molekularnego [21]. Badania bgdace kontynu-
acja tej pracy i opierajace si¢ na analizie genetycznej pod-
wazyly jednak udziat szlaku Hh/Patched w rozwoju po-
tworniakéw dojrzatych jajnika [20]. Byt to jednak kolejny
projekt oparty na niewielu przypadkach, zawierajacy je-
dynie 10 torbieli dermoidalnych. Ponadto w badaniu tym
pozostawiono kilka wciaz nierozwiazanych watpliwosci,
dotyczacych giéwnie oceny immunoreaktywnosci biatek
Glil oraz Ptchl. Autorzy tego opracowania stwierdzili, ze
o ile analiza genetyczna nie odnajdywata mutacji w ge-
nie PTCH, mimo czgstej obecnosci LOH w jego locus,
to ekspresja biatek zwiazanych z cyklem Hh/Patched jed-
noznacznie nie potwierdzata tych spostrzezen. Zwtaszcza
uzyskane rozmieszczenie biatka Glil w obrgbie elemen-
téw komérkowych nie odpowiadato oczekiwanym zatoze-
niom. Stwierdzono réwniez, czego si¢ nie spodziewano,
wysoki poziom ekspresji genu cykliny D1, bedacego jed-
nym z genéw efektorowych szlaku Hh/Patched.

Sz1aK PRZEKAZNICTWA P1(3)K-Akt

Innym elementem, w ktérym upatruje si¢ ewentualnego
udzialu w patogenezie potworniakéw dojrzatych jajnika jest
gen supresorowy PTEN. Jest umiejscowiony na chromoso-
mie 10 i koduje biatko wykazujace podwdjna aktywnosc¢ fos-
fatazy biatkowej i fosfatazy lipidowej. PTEN oraz mozliwe
jego mutacje, w ostatnich latach zyskaty duza popularnosé
z powodu licznych doniesien o ich udziale w réznorodnych
zmianach nowotworowych oraz w zespotach genetycznych,

charakteryzujacych si¢ zwigkszona predyspozycja do no-
wotworzenia oraz powstawania guzow o typie hamartoma
[24,39]. Ponadto liczne badania wykazaty jego podstawo-
wy wplyw na procesy proliferacji, réznicowania, migra-
cji, adhezji i apoptozy komorki [42] oraz wykazaty, ze gen
PTEN nalezy do najczesciej uszkodzonych genéw supreso-
rowych od czasu identyfikacji genu 7P53 [32].

Czes¢ biatka PTEN o aktywnosci lipidowej fostatazy fos-
fatydyloinozytolu 3 powoduje defosforylacje trdjfosfora-
nu fosfatydyloinozytolu (PIP3), podstawowego produktu
kinazy fosfoinozytolu 3’ (PI(3)K), dziatajacego aktywu-
jaco na biatkowa kinaz¢ B (PKB/Akt) btony komdrkowe;j.
Przedstawiana w literaturze utrata aktywnosci genu PTEN
w macierzystych komérkach zarodkowych oraz w tkankach
nowotworéw powoduje zwigkszenie poziomu PIP3 i akty-
wacje szlaku PI(3)K-Akt [34]. W wyniku akumulacji aktyw-
nej, ufosforylowanej postaci kinazy Akt (P-Akt) dochodzi
do stymulacji takich procesow, jak proliferacja, progresja,
migracja oraz zwigkszona przezywalnos¢ komorek.

Mechanizm, za posrednictwem, ktérego zahamowana jest
Smieré komorki, powigzany jest m.in. z licznymi szlakami
biatkowymi, wtacznie z udziatem czynnikéw wzrostu, cy-
tokin oraz nadekspresji genu c-myc. Jednym ze znanych ak-
tywacyjnych dziatan kinazy Akt jest stymulacja fosforylacji
biatka BAD, wchodzacego w sktad biatek rodziny Bcl-2, pro-
wadzacego do zahamowania ,,zaprogramowanej Smierci ko-
morki”. Nastgpstwem prawidlowej ekspresji genu PTEN jest
antagonizowanie dziatania kinazy fosfoinozytolu 3 (PI(3)K),
defosforylacja PIP3, a w konsekwencji dezaktywacja Akt, co
wywotluje obnizenie zdolnosci do przylegania i migracji ko-
morek oraz zatrzymanie cyklu komérkowego na etapie G1
i $mierci komoérki w wyniku apoptozy. Mutacja inaktywu-
jaca PTEN powoduje natomiast odwrotne skutki, promujac
rozwéj komorkowy, a w konsekwencji proces nowotworze-
nia. Powszechnie przyjmuje sig, ze przyczyna rozwoju po-
tworniakéw jest defekt cyklu komérkowego, a doktadniej od-
blokowanie zahamowanego rozwoju oocytu — z pierwotnej
komérki zarodkowej — oraz dalszy rozwdj w procesie parte-
nogenezy. Sktania to do zastanowienia si¢ nad potencjalnym
udziatem mutacji genu PTEN i szlaku biatkowego PI(3)K-Akt
w patologii pierwotnej komorki germinalnej. Kimura i wsp.
[16], w analizie przeprowadzonej na pierwotnych komérkach
zarodkowych uzyskanych od samcéw myszy z wylaczonym
genem PTEN, wykazali zwigkszony potencjal proliferacyjny,
a w konsekwencji proces onkogenezy z tworzeniem si¢ po-
tworniakéw w obrgbie jader osobnikéw meskich. Na szcze-
g6lna uwagge zasluguje przedstawiane w literaturze stanowi-
sko, ze jednym z mozliwych mechanizméw kontroli cyklu
komoérkowego przez biatko PTEN jest zahamowanie akumu-
lacji cykliny D1. Dzieje si¢ to poprzez dezaktywacje kinazy
Akt, uniemozliwiajaca wylaczenie kinazy Gskl, obnizaja-
cej poziom cykliny D1 w komérce [5]. Stwarza to mozli-
wos¢ proby odnalezienia wspétzaleznosci migdzy szlakami
Hh/Patched i PTEN-PI(3)K-Akt oraz ich wspétoddziatywa-
nia na pierwotnga komoérke zarodkowa.

PobsumowaNIE

Torbiel dermoidalna stanowi jeden z podtypdw, potwornia-
kéw, ktore w klasyfikacji sa wlaczane do grupy nowotwo-
réw germinalnych jajnika. Jest to guz ztozony ze wszystkich
trzech listkéw zarodkowych ze zdecydowang przewaga ele-
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mentéw ektodermalnych. W przewazajacej czgsci jest to no-
wotwor nieztosliwy, jednak przypadki przemiany ztosliwe;j
w jego obrebie rowniez sa spotykane. Z punktu widzenia
klinicysty nowotwor ten zaliczany jest do grupy schorzen
niewymagajacych postgpowania radykalnego, typowego dla
nowotwordéw ztosliwych, bowiem konwencjonalne leczenie
operacyjne prowadzi niemal zawsze do catkowitego wy-
leczenia, jednakze z naukowego punktu widzenia stac sig
on moze doskonatym materialem badawczym, jako Zrédto
cennych informacji z zakresu rozwoju pierwotnej komorki
plciowej oraz takich proceséw komoérkowych, jak prolife-
racja, migracja, réznicowanie, czy apoptoza.

PismiENNICTWO

Dotychczasowe doniesienia Swiatowej literatury przedmio-
tu w niewielkim stopnie przyblizyly mechanizmy i eta-
py cyklu komérkowego, w przebiegu ktérych dochodzi
do ich zachwiania oraz prawdopodobnych mutacji genéw
i syntezy wadliwych biatek réznych szlakéw molekular-
nych, lezacych u podioza powstania guzéw typu terato-
ma. Wydaje si¢, iz jedna z gléwnych, jesli nie gtéwna role
odgrywa¢ powinny w mechanizmie nowotworzenia pier-
wotnej komoérki germinalnej szlaki Patched/Hedgehog
oraz PI3K/Akt oraz zwiazanie z nimi biatko cyklina DI.
Sa to jednak zagadnienia, ktdre ciagle czekaja na defini-
tywne rozstrzygnigcie.
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