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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gen WTI, charakteryzujacy sie niezwykle ztozong struktura, jest umiejscowiony w obrebie
chromosomu 11. Bierze udzial w regulacji wzrostu i rozwoju komérek, ma takze znaczny
wplyw na etapy funkcjonowania organizmu. Gen WT1 moze ulegaé zaréwno mutacjom, jak
i zwiekszonej ekspresji. U podtoza takich chordb, jak guz Wilmsa, zespoty Denysa-Drasha,
WAGR, czy Frasiera lezg wrodzone mutacje genu WTI1, natomiast nabyte mutacje tego genu
wystepuja w ostrej i przewleklej biataczce szpikowej, w zespole mielodysplastycznym i innych
nowotworach uktadu krwiotwérczego, np. w ostrych biataczkach limfoblastycznych. Zwiekszo-
na ekspresja tego genu, bez jego mutacji, jest stwierdzana w biataczkach i guzach litych. Gen
ten moze funkcjonowaé zaréwno jako gen supresorowy, jak i onkogen. Réznorodno$é zmian
w obrebie genu WT1 budzi wiele kontrowersji, dlatego wciaz prowadzi sie badania w celu
okreslenia jego funkcji, jego interakcji z innymi czgsteczkami oraz znaczenia prognostycznego
jego zmian w réznych chorobach.

gen WT1 - mutacje - ekspresja genow - biataczki - guz Wilmsa

Keywords:

Summary

The WTI gene, characterized by an extremely complex structure, is located on chromosome
11. It is involved in cell growth and differentiation, and has a strong impact on consecutive
stages of the functioning of the body. The WT1 gene may undergo many different mutations,
as well as may be overexpressed without a mutation. The molecular basis of diseases such as
Wilms tumor, WAGR, Denys-Drash or Frasier syndromes are congenital WT1 mutations, while
somatic mutations of this gene occur in acute and chronic myeloid leukemia, myelodysplastic
syndrome and also in some other blood neoplasms, as acute lymphoblood leukemia. Increased
expression of this gene without its mutation is observed in leukemias and solid tumors. The
WT1 may function both as a tumor suppressor gene and as an oncogene. The diversity of WT1
changes causes many controversies, therefore investigations are still carried out to determine
the function of this gene, its interaction with other molecules and its prognostic significance
in various diseases.
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Wsrep

Gen WT1 (Wilms tumor 1) juz w latach 90 ub.w. budzit
duze zainteresowanie. Réznego typu zmiany genu WT1
stwierdzono w wielu chorobach, a poznanie jego struk-
tury i funkcji pozwolito na lepsze poznanie etiologii
wielu chordb. Zaobserwowano, ze gen WTI jest zaanga-
zowany m.in. w rozwdj takich patologii, jak guz Wilmsa,
zesp6t Denysa-Drasha i WAGR, czy réznego typu bia-
taczki. Rozwdj badan genetycznych, zwlaszcza z zakresu
biologii molekularnej, pozwolit réwniez na okreslenie
dualistycznej natury genu WT1, jako genu supresoro-
wego oraz jako onkogenu. Poznanie jego roli w procesie
chorobowym, moze sie sta¢ istotnym elementem pro-
cesu diagnostyczno-terapeutycznego.

GEN 1 JEGO FUNKCJA

Gen WTI zostat odkryty jako jeden z dwéch gendéw
(drugim jest WT2), ktérych konstytucyjne mutacje sa
odpowiedzialne za dzieciecy nowotwér nerek, nerczak
zarodkowy (nephroblastoma), inaczej guz Wilmsa [43].

Bierze udziat w regulacji wzrostu i rozwoju komdérek.
W rozwijajacym sie zarodku ekspresje WT1 obserwuje
sie gtéwnie w ukladzie moczowo-plciowym, najwyz-
sze jej poziomy pojawiaja sie na etapie rozwoju nerek.
U ludzi dorostych ekspresja WT1 wystepuje w uktadzie
moczowo-ptciowym, o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym i w tkankach zwigzanych z hematopoezg, w tym
w szpiku kostnym i weztach chtonnych [27,43,53]. Warto
podkresli¢, ze w dojrzalym nefronie ekspresja WT1 jest
ograniczona do podocytéw, gdzie odgrywa wazna role
w utrzymaniu ich prawidtowej czynnodci, czyli bariery
filtracyjnej ktebuszka nerkowego. Spadek poziomu eks-
presji lub mutacje WT1 powodujg nieprawidtowe funk-
cjonowanie podocytéw i moga doprowadzi¢ do rozwoju
takich chordb, jak zespdt nerczycowy, czy stwardnienie
klebuszkéw nerkowych [10,22].

W prawidlowym szpiku kostnym ekspresja WT1 utrzy-
muje sie ogblnie na niskim poziomie, wieksza jest tylko
podczas wezesnych etapédw réznicowania komdrek mie-
loidalnych, wykazuje ja okoto 4% progenitorowych komé-
rek mieloidalnych typu common CD34* (common myeloid
progenitor, CMP). W pézniejszych etapach réznicowania
komérek mieloidalnych ekspresja WT1 obniza sie i wyka-
zuje ja tylko <1% w petni zréznicowanych komérek [16].
W dojrzatych leukocytach wiasciwie nie jest wykrywalna.
Liczne badania przeprowadzone na modelach zwierze-
cych i ludzkich liniach komérkowych nadal pozostawiaja
wiele kontrowersyjnych kwestii o roli genu WT1 w hema-
topoezie i leukemogenezie. WT1 uczestniczy w regulacji
przezycia, proliferacji i réznicowaniu komérek i moze

dziataé zaréwno jako supresor nowotwordw, jak i onko-
gen [32]. Poczatkowo wyniki badan dotyczace patogenezy
guza Wilmsa, czy zespolu WAGR sugerowaty funkcjono-
wanie genu WT1 wylacznie jako genu supresorowego.
W pézniejszych badaniach, skupiajacych sie m.in. na
leukemogenezie, oprécz funkcjonowania genu WT1 jako
supresora, sugerowano réwniez jego onkogenna role,
poniewaz odkryto, ze wykazuje zwiekszona ekspresje
w takich biataczkach, jak ostra biataczka szpikowa (AML)
lub ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) [53].

STRUKTURA GENU

Gen WTI jest umiejscowiony w obrebie chromosomu
11 (11p13) i sktada sie z 10 eksonéw. Generuje powsta-
nie mRNA o dtugosci 3 kb (ryc. 1A, B). Dwie dominujace
formy alternatywnego sktadania mRNA (splicing) pro-
wadza do powstania czterech réznych izoform biatka
WT1. Rézne formy mRNA mogg powstawaé w wyniku
obecnodci [5(+)] lub braku [5(-)] eksonu 5, ktéry koduje
17 aminokwaséw [16,24,43,53]. Insert tych 17 aminokwa-
séw tworzy domene aktywujaca transkrypcje. W guzie
Wilmsa oraz ostrej biataczce szpikowej obserwuje sie
rézna liczbe izoform zawierajacych ekson 5 i bez tego
eksonu [27]. W wyniku alternatywnego splicingu moga
réwniez powstawaé dwie inne izoformy mRNA, z dzie-
wiecioma nukleotydami na koricu 3’ eksonu 9, miedzy
trzecim a czwartym palcem cynkowym, albo bez nich.
Pierwsza z nich koduje biatko zawierajace w kornicu 3’
aminokwasy: lizyne, treonine i seryne (KTS). Jest okre-
$lana jako KTS(+), a izoforma bez tych nukleotydéw
- jako KTS(-) [16,24,53]. W fizjologicznych warunkach
stosunek ilo$ciowy izoform KTS(+)/KTS(-) wynosi okoto
2:1 [53]. Zmniejszenie iloci izoformy KTS(+) powoduje
ciezkie zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego, charak-
terystyczne dla zespotu Frasiera [27].

Biatko WT1

Gen WT1 koduje biatko, ktérego struktura obejmuje
N-koricowg transaktywujaca domene sktadajaca sie
z sekwencji bogatej w proline i glutamine, C-koricowa
domene, wiazacg DNA, sktadajaca sie z czterech palcéw
cynkowych (Kriipple-like cysteine 2-histidine 2 zinc fin-
gers) oraz domene 17 aminokwaséw (17AA), kodowana
przez ekson 5, ktéra znajduje sie miedzy domeng trans-
aktywujaca a domenag wiazaca DNA (ryc.1C) [24,27,53].

Liczne badania potwierdzajg funkcje biatka WT1, jako
czynnika transkrypcyjnego. Biatko WT1 moze tworzy¢
homodimery oraz oddziatywa¢ z innymi biatkami, np.
p53, p73, Hsp70. Co wiecej, domena palca cynkowego
na C-koricu WT1 moze swoiscie wigzaé sie z sekwen-
cjami DNA. Zawiera réwniez informacje o lokalizacji
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy chromosom 11, gen oraz biatko WT1; RRM -domena wiazaca RNA, ZF1-4 - palec cynkowy 1-4 (zinc finger 1-4) (wg [27,51],

zmodyfikowano)

biatka w jadrze komdérkowym [40]. Wykazano ponadto
wplyw WT1 na transkrypcje genéw czynnikéw wzrostu,
m.in. taficucha o ptytkopochodnego czynnika wzrostu
- PDGFA i insulinopodobnego czynnika wzrostu - IGF2,
gendw receptoréw czynnikéw wzrostu, m.in. receptora
IGF1 - IGFIR i receptora naskérkowego czynnika wzrostu
- EGFR, genu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii -
CSF1 oraz innych gendw, takich jak RARA, C-MYB, C-MYC,
N-MYC, BCL-2, U2AF65 [27,43].

Dotad opisano, powstajagce w wyniku alternatywnego
splicingu, 24 izoformy biatka WT1, wskazujac tym
samym jego ogromne mozliwosci regulacyjne i funkcjo-
nalne. Najczesciej jednak powstajg 4 izoformy, w zalez-
noéci od obecno$ci lub braku dwdéch insertéw, 17AA
i KTS, oznaczone jako A, B, CiD lub (-/-), (+/-), (-/+)
i (+/+). Masa czagsteczkowa WT1 wynosi, w zalezno$ci od
obecnoéci lub braku insertéw, od 52 [WT1(-/-)] do 54 kDa
[WT1(+/+)]. Biatko majace tylko insert 17AA jest okre-
$lane jako WT1(+/-), a biatko zawierajace tylko insert
trzech aminokwaséw (KTS) jako WT1(-/+) [53].

Zmiany w Genie WTT

Réznorodne zmiany molekularne w genie WT1 przyczy-
niaja sie do rozwoju wielu chordéb. Wrodzone mutacje
moga powodowad rozwdj: guza Wilmsa, zespotu Denysa-

-Drasha, WAGR, czy Frasiera. Nabyte, somatyczne mutacje
genu WT1 wystepuja w ostrych i przewlektych biataczkach
szpikowych (AML i CML), w zespotach mielodysplastycz-
nych (MDS) oraz w ostrej biataczce limfoblastycznej. Gen
WT1 moze wykazywad réwniez nadmierng ekspresje, nie-
zaleznie od obecnosci lub braku zmian strukturalnych, co
stwierdza sie w réznego typu biataczkach i guzach litych.
Zaréwno mutacje, jak i nadekspresja genu WT1 moga by¢
czynnikami o znaczeniu prognostycznym, a takze przy-
datnym narzedziem monitorowania choroby resztkowej
(MRD) w biataczkach.

WRroDzONE MUTACJE W GENIE WTT | ZWIAZANE Z NIMI CHOROBY

Guz Wilmsa

Guz Wilmsa, czyli nerczak zarodkowy (nephroblastoma),
jest nowotworem nerki wieku dzieciecego [24,40]. Roz-
wija sie gléwnie w jednej nerce, ale opisano réwniez cho-
rych, u ktérych pierwotne nowotwory uwarunkowane
wrodzong mutacjg WT1 wystepowaty w obu nerkach,
jednocze$nie lub sekwencyjnie. Rodzinne, uwarunko-
wane autosomalnie dominujgco, wystepowanie guza
Wilmsa stwierdza sie u okoto 2% pacjentéw [16]. Wro-
dzone mutacje genu WT1 wystepuja u okoto 10% pacjen-
téw z guzem Wilmsa. Opisano m.in. mutacje w obrebie
eksondéw 1,416 [36,38].
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Zesp6t Denysa—Drasha

Zespdt Denysa-Drasha (DDS) obejmuje wiele zaburzen,
w tym wystepowanie guza Wilmsa, wady uktadu moczowo-
-plciowego, ujawniajace sie jako wcze$nie rozwijajacy
sie steroidooporny zespdt nerczycowy, ktéry przechodzi
w jawna klinicznie niewydolno$¢ nerek przed ukoricze-
niem 5 roku zycia, dysgenezja gonad wraz z nieprawidto-
wym wyksztatceniem narzadéw ptciowych. ZespSt DD jest
wywolany mutacjami germinalnymi genu WT1, przewaznie
w eksonach 918. Najczestsza mutacja jest zamiana argininy
(Arg) w tryptofan (Trp) w kodonie 394, w trzecim palcu
cynkowym (mutacja ARG394TRP, ekson 9) [29,35].

Zesp6t WAGR

W zespole WAGR stwierdza sie wspdtwystepowanie guza
Wilmsa (W) z wrodzong aniridig, czyli brakiem teczéwki
(A), wadami rozwojowymi uktadu moczowo-plciowego
(G) oraz opdznieniem rozwoju umystowego (R). Zespét
jest skorelowany z mikrodelecjami w obrebie regionu
11p13, obejmujgcymi m.in. loci genéw WT1 i PAX6. Za ani-
ridie jest odpowiedzialny gtéwnie gen PAX6, a za pozo-
state objawy gen WT1 [6].

Zespot Frasiera

Charakterystycznymi cechami tego rzadko wystepuja-
cego zespotu sag wady uktadu moczowo-ptciowego (nie-
wydolno$¢ nerek, ktérej przewlekta postaé rozwija sie na
tle zespotu nerczycowego wynikajacego z ogniskowego,
segmentowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych)
i zaburzenia rozwoju plciowego (pseudohermafrodytyzm
u 0séb z kariotypem 46,XY, prawidlowy rozwdj gonad
u 0sdb z kariotypem 46,XX). Brak jest predyspozycji do
guza Wilmsa, natomiast wystepuje zwiekszone ryzyko roz-
woju innych nowotwordw, zwtaszcza zarodkowych [11,50].
Wykazano, ze zespét ten jest wywolany mutacjami miejsc
donorowych w intronie 9 genu WTI, co powoduje utrate
izoformy KTS+, a tym samym zaburzenie stosunku ilo$cio-
wego miedzy dwoma transkryptami WT1, KTS+iKTS- [2,21].

NABYTE MUTACJE W GENIE WTT | ZWIAZANE Z NIMI CHOROBY

Biataczki

Somatyczne mutacje genu WT1 sa obserwowane zaréwno
u dzieci, jak i dorostych chorujacych na AML [16,20]. Naj-
cze$ciej wystepujacymi zmianami sg insercje lub delecje
obejmujace eksony 7 lub 9, a rzadziej - mutacje zmiany
sensu w eksonie 9 [15]. Wéréd pacjentédw z AML o pra-
widtowym kariotypie, u 4-11% wystepujg mutacje WT1,
zwykle u mtodych oséb, z wysoka leukocytoza lub muta-
cja genu FLT3 [7,54]. Mutacje obejmujgce eksony 719 pro-
wadza do wytworzenia skréconej postaci biatka, ktéra
jest pozbawiona czterech palcéw cynkowych, odpowie-
dzialnych m.in. za oddzialywanie z DNA [33,39].

Dane z kilku ostatnich lat wskazuja, ze mutacje WT1
sa rzadko obserwowane u dorostych z AML z korzyst-

nie rokujacymi zmianami, np. AMLI-ETO/t(8;21), czy
CBFB-MYH11/inv(16), natomiast cze$ciej towarzysza
zmianom wigzacym sie ze ztym rokowaniem, np. NUP98-
HOXA9/t(7;11) [15,32].

Zwigzek mutacji WT1 z rokowaniem u chorych z AML
jest wcigz kontrowersyjny. W badaniach Paschka i wsp.
oraz Renneville i wsp. mutacje WTI zostaly powiazane
z niekorzystnym rokowaniem, szczegdlnie w potaczeniu
zmutacjami w genach NPM1, FLT3 i CEBPA oraz nadekspre-
sja genéw ERG i BAALC [33,39]. Paschka i wsp. wykazali,
ze remisje uzyskato 76% pacjentéw z mutacja WTI, pra-
wie 90% z nich utracito jg, a trzyletni czas przezycia wolny
od choroby (DFS) uzyskato zaledwie 13%. Natomiast
u pacjentéw bez mutacji remisje uzyskato 84%, 51% utra-
cito jg, a trzyletni DFS uzyskato 50% pacjentéw. W bada-
nej grupie trzyletni catkowity czas przezycia (0S) miato
10% pacjentéw z mutacja genu WT1 i 56% pacjentdéw bez
mutacji [33]. Natomiast w badaniach Gaidzik i wsp. oraz
Shena i wsp. nie potwierdzono doniesieti o prognostycz-
nym znaczeniu mutacji WT1, gdyz nie zauwazono ich
zwiagzku z catkowitym czasem przezycia (OS), przezyciem
wolnym od choroby (DFS) oraz czasem przezycia wolnym
od zdarzen (EFS) [8,41]. W opisanych przez Virappane
i wsp. badaniach mtodych dorostych z AML mutacja WT1
byta zwigzana ze ztym rokowaniem, a wiekszo$¢é pacjen-
téw miata przy nawrocie choroby te samg mutacje WTI,
jaka obserwowano w chwili rozpoznania [49].

W pediatrycznej grupie AML stwierdzono, ze mutacje
genu WT1, podobnie jak w grupie dorostych chorych,
lokalizuja sie najcze$ciej w eksonach 719, rzadziej w eks-
onie 8. Wystepuja u okoto 8,3% chorych dzieci i sa zwia-
zane z krétszym OS i EFS, a takze z wiekszym ryzykiem
nawrotu choroby [13]. U okoto 10% dzieci z nawrotem
AML zaobserwowano mutacje WT1, choé w okresie roz-
poznania choroby nie byta obecna [14].

Mutacje genu WT1 moga takze wystepowac w ostrej bia-
taczce limfoblastycznej. Jednak nie opisano mutacji genu
WT1 w przypadkach ALL z komérek prekursorowych linii
B, natomiast odkryto je w ALL wywodzacej sie z komé-
rek prekursorowych linii T [46]. Charakter opisanych
mutacji jest podobny do obserwowanych w AML, gtéw-
nie obejmujg przesuniecie ramki odczytu w eksonie 7
[32]. W badaniach przeprowadzonych przez Tosello i wsp.
wykazano, ze czesto$¢ wystepowania mutacji WT1 u doro-
stych z ALL wynosi 12%, natomiast u dzieci 13%. Nie zaob-
serwowano znaczenia prognostycznego mutacji tego
genu u pacjentéw z T-ALL [46]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Heescha i wsp. nie odnotowano réznicy
w osiaganiu catkowitej remisji miedzy pacjentami z muta-
cja genu WTI, a pacjentami bez tej mutacji [12].

ZWIEKSZONA EKSPRESJA GENU WTT | ZWIAZANE Z NIA CHOROBY

Biataczki

Jak juz wspomniano, niski poziom ekspresji WT1 jest
obserwowany w prawidtowym szpiku kostnym i krwi
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obwodowej. Wysoka ekspresje WT1 stwierdza sie w ukta-
dzie krwiotwérczym w réznych typach biataczek: AML,
ALL i CML, jak réwniez w zespotach mielodysplastycz-
nych (MDS) [5,44]. W MDS wzrost ekspresji WTI jest
zwigzany ze zwiekszeniem liczby komérek blastycznych
i zwiastuje wczesna progresje do AML [53].

Nadekspresja WT1 jest wykrywana u 73-100% pacjen-
téw z AML, dlatego WT1 méglby by¢ ewentualnie gene-
tycznym markerem tej choroby. Nadekspresja WT1 stata
sie bardzo atrakcyjnym celem bada w AML, zwtaszcza
u tych chorych, u ktérych brak jest swoistego genu fuzyj-
nego. Jednak znaczenie prognostyczne nadekspresji WT1,
jak réwniez uzyteczno$¢ jej monitorowania w celu prze-
widzenia nawrotu choroby pozostaje niepewne [7,52].

Jest wiele réznych pogladéw na temat znaczenia pro-
gnostycznego ekspresji WT1 ocenianej przy rozpoznaniu
AML. Niektdrzy stwierdzili, ze podwyzszona ekspresja
WT1 w tym okresie wigze sie¢ z gorszym rokowaniem
[4,18,26,47], podczas gdy inni nie potwierdzili tych wyni-
kéw [3,17,23,28,30].

Analizujac znaczenie ekspresji WT1 w AML nalezy
uwzglednié¢ wspétistnienie dodatkowych nieprawidto-
wosci genetycznych. Odnotowano, ze wysoka ekspresja
WT1 jest skorelowana z obecno$cig mutacji FLT3-ITD [42].
Ponadto poziom ekspresji WT1 rézni sie znacznie mie-
dzy grupami chorych z AML z réznymi transkryptami
fuzyjnymi. @stergaard i wsp. stwierdzili korelacje mie-
dzy zwiekszong ekspresja WT1 a obecnoscia transkryp-
téw CBFB-MYH11/inv(16) i DEK-CAN (DEK-NUP214)/t(6;9),
natomiast AML1-ETO (RUNX1/RUNX1T1)/t(8;21)-dodatni
pacjenci wykazywali znacznie nizszg ekspresje WTI.
Nie stwierdzono korelacji miedzy WTI i obecnoscia
transkryptéw fuzyjnych MLL-MLL/dup(11)(q23) i PML-
-RARA/t(15;17) [31]. Lapillonne i wsp. zaprzeczyli tym
wynikom stwierdzajac korelacje miedzy nadekspresja
WT1 i obecno$cia transkryptéw fuzyjnych AMLI-ETO-
(RUNX1/RUNX1T1) i PML-RARA [23].

Analizujgc ALL odkryto, ze WT1 czesto wykazuje
nadekspresje ale jej poziom jest na ogdt nizszy niz
obserwowany w AML. Nie udalo sie jednoznacznie okresli¢
zwigzku nadekspresji WT1 z rokowaniem w ALL [32].
Jednak w dzieciecej ALL bardzo niskie, jak réwniez bardzo
wysokie poziomy ekspresji WT1 okazaly sie zwigzane ze
ztym rokowaniem [19]. Wykazano, ze w dzieciecej ALL
ekspresja WT1 byta wyzsza u dzieci chorujacych na ostra
biataczke limfoblastyczna typu T niz u dzieci chorujacych
na B-komdrkowa ALL [5]. Inne badania nie potwierdzity
korelacji miedzy ekspresjag WT1 a typem biataczki (T- lub
B-ALL) ani u dzieci, ani u dorostych. W badaniach Ibrahima
i wsp. nie wykazano korelacji miedzy ekspresja genu
WT1 a osiaggnieciem catkowitej remisji oraz odsetkiem
nawrotéw choroby [17].

Innymi nowotworami uktadu krwiotwérczego,
w ktérym badano ekspresje genu WT1 sg zespoly mie-
lodysplastyczne (MDS). Zespoly te charakteryzujg sie

nieefektywng hematopoezg, bogatokomérkowym szpi-
kiem oraz cytopenia we krwi obwodowej. Szacuje sie,
ze u 30-40% pacjentédw zespdt mielodysplastyczny moze
transformowaé w kierunku ostrej biataczki, dlatego tak
istotne jest zbadanie genéw majacych znaczenie progno-
styczne [34]. U 0séb z MDS wykazano wysokg ekspresje
genu WT1, cho¢ poziom tej ekspresji byt nizszy w poréw-
naniu do ekspresji obserwowanej w ostrych biataczkach
szpikowych. Odnotowano réwniez, ze zwiekszona eks-
presja WT1 koreluje z gorszym rokowaniem i wiekszym
ryzykiem progresji choroby [9]. W innych badaniach
wykazano réznice w ekspresji genu WT1 miedzy gru-
pami rokowniczymi MDS wedtug klasyfikacji FAB. Zaob-
serwowano niski poziom WTI w podgrupie pacjentéw
korzystnie rokujacych, natomiast wysoki w podgrupie
pacjentéw niekorzystnie rokujacych [48]. W najnow-
szych badaniach przeprowadzonych przez Baba i wsp.
potwierdzono korelacje miedzy odsetkiem blastéw
w rozmazie szpiku kostnego oraz rokowaniem, a eks-
presja WTI1. U pacjentéw z niedokrwisto$cig oporng na
leczenie (RA), u ktérych odsetek blastéw w szpiku jest
mniejszy niz 5%, odnotowano niski poziom WT1, nato-
miast u pacjentédw z niedokrwisto$cia oporna na lecze-
nie z nadmiarem blastéw (25% blastéw, RAEB), poziom
WT1 byt znacznie wyzszy. Stwierdzono, réwniez zalez-
no$¢ poziomu ekspresji WT1 z rokowaniem wedtug klasy-
fikacji Miedzynarodowego Indeksu Rokowniczego (IPSS).
U pacjentéw z korzystnym rokowaniem poziom ekspre-
sji WT1 byt niski, a u pacjentéw z niekorzystnym rokowa-
niem, wysoki [1].

W badaniach nad przewlekta biataczka szpikowg (CML)
odkryto, ze w chwili jej rozpoznania WT1 wykazuje
zwiekszong ekspresje. Zauwazono statystycznie zna-
czacg réznice w proporcji izoform 5(-)/KTS(+) i 5(+)/
KTS(-) miedzy CML a AML. W CML cze$ciej obserwowano
izoforme 5(-)/KTS(+), natomiast w AML dominowata
izoforma 5(+)/KTS(-). Wykazano réwniez dominacje
izoformy 5(-)/KTS(+) genu WT1 podczas nawrotu CML.
Zasugerowano wiec, ze réznice w stosunku izoform genu
WT1 mogg postuzy¢ jako wczesny marker rozpoznania
nawrotu CML [25]. W kolejnych badaniach odnotowano
znacznie zwiekszong ekspresje genu WT1 w zaawanso-
wanych stadiach choroby; w fazie akceleracji oraz prze-
tomu blastycznego, natomiast nizsze poziomy ekspresji
w przewleklej fazie choroby. Co wiecej, wykazano zna-
czacy spadek ekspresji genu WTI po zastosowaniu lecze-
nia inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatinib) [45].

Guzy lite

Wysoki poziom ekspresji genu WT1 wystepuje w prawie
wszystkich rodzajach guzéw litych i moze stuzy¢ jako
wazny czynnik prognostyczny [44]. Nadekspresje genu
WT1 zaobserwowano w raku jajnika, nerek, piersi, ptuc,
jelita grubego, macicy oraz w miedzybtoniaku optucnej,
glejaku i czerniaku [43]. Zwiekszony poziom ekspresji
genu WT1 negatywnie korelowat z catkowitym czasem
przezycia pacjentéw z guzami litymi (m.in. rakiem jaj-
nika czy macicy). Wykazano réwniez krétsze przezy-
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cie wolne od choroby (DFS) oraz przezycie wolne od
nawrotu (RFS) u pacjentéw, ktérzy wykazuja wysoka
ekspresje tego genu [37].

PobsumowaNIE

Gen WTI, o ztozonej strukturze, petni nie tylko istotng
role podczas rozwoju organizmu, ale réwniez ma

PismieNNICTWO

ogromny wplyw w nastepnych etapach jego funkcjo-
nowania. Mimo wielu badari pogtebiajacych wiedze na
temat genu WT1, nadal pozostaje wiele niejasnosci, co
do jego roli w poszczegdlnych chorobach. Niezbedne sg
dalsze badania w celu okre$lenia funkcji genu WTI, jego
interakcji z innymi czgsteczkami oraz znaczenia progno-
stycznego w réznych chorobach, w tym w nowotworach
uktadu krwiotwdrczego.
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