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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak endometrium (btony sluzowej trzonu macicy) jest najczgsciej rozpoznawanym nowotworem
ginekologicznym w krajach rozwinigtych. Od prawie 20 lat prowadzone sa badania nad podtozem
molekularnym choroby. Cho¢ wiele juz wiadomo, mato jest markeréw molekularnych pozwala-
jacych na okreslenie ryzyka wystapienia choroby, jej diagnozowanie i monitorowanie leczenia.
Obecnie nowe perspektywy w walce z rakiem otwiera biologia mitochondriéw. Rola tych orga-
nelli i mutacji ich genomu (mtDNA) opisano w kilku typach nowotwordéw i wciaz sig identyfiku-
je nowe zmiany. Znajduje si¢ je rowniez w nowotworach endometrium, cho¢ ich doktadna role
w transformacji komérki jeszcze nie poznano. Czg$¢ proceséw, w ktdre zaangazowane sa mito-
chondria jest dokladnie opisana i udokumentowana. Do proceséw takich nalezy transport elek-
tronéw czy apoptoza, wiele jednak wymaga dalszych badari. W wielu badaniach stosowano me-
tody genetyki wprost, pobierano do badania tkanke od pacjentki z diagnoza okre§lonego typu
nowotworu, nast¢pnie szukano zmian w metabolizmie lub mutacji mtDNA i dzigki temu przypi-
sano okreslone, charakterystyczne dla nich zestawy zaburzen i mutacji. W pracy opisano zmiany
molekularne charakterystyczne dla nowotworéw endometrium, ze szczegélnym uwzglednieniem
potencjalnej roli mitochondriéw w procesie ich powstawania. Poznanie szczegétéw molekularnej
patogenezy procesu nowotworowego u pacjentek z rakiem blony Sluzowej trzonu macicy moze
pozwoli¢ na opracowanie bardziej skutecznych badan przesiewowych i/lub zwigkszy¢ odsetek
wczesnie wykrywanych przypadkow.

rak endometrium ¢ gruczolakorak btony sluzowej trzonu macicy ¢ biologia raka * markery
molekularne * mitochondria « mutacje mtDNA

Summary

Endometrial carcinoma is among the most frequently diagnosed gynecological malignancies in
highly developed countries. Research has been conducted for 20 years to define the molecular
pathology of this disease and much is already known, but adequate prognostic, diagnostic, and
monitoring markers are still missing. Recently, mitochondrial research opened a new perspec-
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tive. The participation of abnormalities of those organelles and mutations of the mitochondrial
genome has been defined in some types of cancer and is still under investigation. MtDNA mu-
tations are also found in endometrial adenocarcinoma, although their impact on cell physiology
has not been determined so far. Some processes involving mitochondria are widely known and
described in numerous papers. These include electron transport and apoptosis, but others awa-
it further research. A forward genetics approach has been used in a wide spectrum of projects in
which cancer tissue samples were collected from subjects with defined diagnoses and metabo-
lic abnormalities and mtDNA mutations were checked. Thanks to this approach, characteristic
patterns of mitochondrial disruption have been assigned to specific types of cancer. This review
focuses on the molecular characteristics of endometrial adenocarcinoma with special focus on
mitochondrial abnormalities. Research on cancer molecular pathology in endometrial adenocar-
cinoma may lead to the development of specific screening and/or diagnostic markers.
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WPROWADZENIE

Proces transformacji nowotworowej jest jednym z najinten-
sywniej badanych we wspdtczesnej nauce. Choroba nowo-
tworowa zaczyna si¢ zwykle od zmian w pojedynczej ko-
morce. W wyniku procesu transformacji nabywa ona cechy,
ktére umozliwiaja nieograniczong proliferacj¢ niezalezna od
otrzymywanych czynnikéw wzrostu, uniknigcie apoptozy
i inhibicji kontaktowej oraz zdolnos¢ do migracji w orga-
nizmie i tworzenie przerzutéw. Zmiany te sa spowodowane
gtéwnie kolejnymi mutacjami w waznych dla komorki ge-
nach: genach supresorowych, onkogenach i genach naprawy
DNA [4]. Mimo ogdlnego podobieristwa, kazdy nowotwor
ma swoja wlasna specyfike, dlatego tez wazne jest poznanie
podtoza molekularnego okreslonego typu choroby.

Szacuje sig, iz w krajach Unii Europejskiej w 2015 r. choro-
by nowotworowe beda przyczyna okoto 1 250 000 zgonéw,
czyli prawie 130 000 wigcej niz w 2000 r. (co stanowi oko-
to 11% wzrost) [46]. Gruczolakorak btony §luzowej trzonu
macicy (dalej nazywany skrétowo rakiem endometrium) jest
najczesciej wystepujacym rakiem ginekologicznym na §wie-
cie. Szacuje sig, iz rocznie zapada na niego prawie 142 000
kobiet [1]. Najwigcej przypadkéw rozpoznaje si¢ migdzy 55
a 59 rokiem zycia. Wedtug Polskiego Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2004 r. raka endometrium wykryto u 4 193
pacjentek, co czyni go trzecim pod wzglgdem zachorowal-
nosci nowotworem u kobiet w naszym kraju. W tym samym
czasie rak endometrium byl przyczyna zgonu 794 kobiet,
gtéwnie migdzy 70 a 74 rokiem zycia [63].

Obraz kliniczny nowotworu endometrium

Wyréznia si¢ dwa typy raka endometrium [6]:
— typ I — endometrioidalny i

— typ II — nieendometrioidalny.

Typ I jest to rak estrogenozalezny, ktérego stadium przedra-
kowe charakteryzuje si¢ atypowa hiperplazja endometrium.
Choruja na niego giéwnie kobiety w okresie okotome-
nopauzalnym, majace nadwage i objawy hiperestrogeni-
zmu, jako ze etiopatogeneza tego nowotworu jest zwia-
zana z nadmiernym dziataniem estrogenéw. Do tego typu
zalicza sig¢ wigkszo$¢ diagnozowanych nowotworéw (oko-
to 80%). Zwykle dobrze prognozuje (okreslana jako od-
setek przezy¢ 5-letnich). Typ II zazwyczaj jest zwiazany
z atrofig endometrium, brakiem wyzej wymienionych za-
burzen i gorszym rokowaniem [6,45].

Stopien klinicznego zaawansowania raka endometrium oce-
nia si¢ najczesciej na podstawie klasyfikacji opracowane;j
przez International Federation of Gynecology Obstetricians
(FIGO) — tzw. staging. Klasyfikacja ta okresla stadium
choroby na podstawie badania preparatu chirurgiczne-
go. Podobna do niej jest klasyfikacja TNM (T — wielkos¢
guza, N — zajecie weziéw chlonnych, M — odlegle przerzu-
ty) opracowana przez International Union Against Cancer
(UICC) [14]. Drugim parametrem jest tzw. grading, czy-
li stopieni zréznicowania histopatologicznego nowotworu:
G1 (wysoko zréznicowany), G2 (umiarkowanie zréznico-
wany), G3 (stabo zréznicowany) [14].

Czynniki wplywajace na ryzyko wystapienia
nowotworu endometrium

Przyczyna wigkszosci zachorowan na raka endometrium
jest przedtuzona ekspozycja na estrogeny niezrownowazo-
na dziataniem progesteronu (tabela 1). U kobiet w wieku
premenopauzalnym najistotniejszym czynnikiem ryzyka
jest obnizony poziom progesteronu, podczas gdy u kobiet
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Tabela 1. Czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju raka endometrium (wg [1], zmodyfikowano)

Czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju raka endometrium

zwiekszajq

Zmniejszajq

nadmierna ekspozycja na estrogeny

doustna antykoncepcja hormonalna

wiek wielorddztwo
nadwaga/otytos¢ aktywnos¢ fizyczna
brak dzieci/bezptodnos¢ palenie papieroséw
PCO

leczenie tamoksyfenem

zesp6t Lynch 11 w rodzinie

nieprawidtowa HTZ

po menopauzie jest nim podwyzszony poziom estroge-
néw. Przyczyna nieréwnowagi endokrynologicznej moze
tez by¢ nieprawidtowo prowadzona hormonalna terapia za-
stepcza (HTZ). Hiperestrogenizm w wieku pomenopauzal-
nym jest spowodowany gtéwnie nadwaga (po menopauzie
podstawowym Zrédiem estrogenu jest przemiana androge-
noéw w tkance ttuszczowej). U miodszych kobiet nadwaga
sprzyja nieregularnym, bezowulacyjnym cyklom; obnizone-
mu poziomowi progesteronu, wczesniejszej pierwszej mie-
sigczee 1 opdZnionej menopauzie, a co za tym idzie prze-
dtuzonej ekspozycji na estrogeny. BMI (indeks masy ciata)
powyzej 25 kg/m?* podwaja ryzyko zachorowania, a BMI po-
wyzej 30 kg/m? zwieksza je nawet trzykrotnie [1]. Szacuje
si¢, iz nadwaga moze mie¢ udzial w rozwoju prawie poto-
wy przypadkow raka endometrium w Europie i USA [12].
Ryzyko zachorowania na raka endometrium wzrasta z wie-
kiem. Brak potomstwa, zwlaszcza zwigzany z bezptodno-
Scia takze sprzyja rozwojowi choroby. Kobiety cierpiace na
zespot policystycznych jajnikéw (PCO) sa réwniez w grupie
podwyzszonego ryzyka zachorowania, podobnie jak chore
na raka piersi, zwlaszcza leczone tamoksyfenem (na ryn-
ku sa juz leki nowej generacji, ktére moga nawet odwrécic¢
jego dziatanie na endometrium) [37]. Kobiety, w ktérych
rodzinie rozpoznano zesp6t Lynch 11, sa réwniez zagrozo-
ne rozwojem tego nowotworu [1].

Istnieja dane epidemiologiczne sugerujace, iz aktywnos¢ fi-
zyczna moze obnizaé ryzyko wystapienia nowotworu endo-
metrium, a mechanizm tego zjawiska nie zostat jeszcze do-
ktadnie zbadany. Przypuszcza sig, iz aktywnos$¢ fizyczna
moze wptywac na szlaki insulinozalezne, poziom endogen-
nych hormonéw ptciowych i utrzymywanie réwnowagi ener-
getycznej. Doktadniejsze badania méwia o wptywie na stan
zapalny, funkcje systemu immunologicznego, metabolizm es-
trogendw i szlaki przekazywania sygnatéw w komorce [12].
Palenie papieroséw zmniejsza ryzyko wystapienia raka en-
dometrium ze wzgledu na swéj ujemny wpltyw na wytwarza-
nie i metabolizm estrogenéw. Czynnikiem ochronnym jest tez
wielorédztwo, gdyz cigza to okres intensywnego wytwarzania
progesteronu. Podobnie dziataja doustne srodki antykoncep-
cyjne (preparaty dwusktadnikowe), ktére reguluja gospodar-
ke hormonalng organizmu [1,35]. Wyzej wymienione czynni-
ki dotycza ryzyka rozwoju raka typu I. Analogiczne dane dla
nowotworéw nieestrogenozaleznych nie sa znane [38].

Czynniki prognostyczne nowotworu endometrium

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym w przypad-
ku nowotworu endometrium jest stadium zaawansowania
klinicznego. Powszechnie stosowana klasyfikacja FIGO
pozwala prognozowaé przezycie: stopiefl pierwszy jest
niemal w 100% wyleczalny, podczas gdy przezycie 5-let-
nie zmniejsza si¢ wraz z postgpujacym zaawansowaniem
choroby. Prognoza zalezna jest réwniez od typu histolo-
gicznego raka. Chore z rozpoznanym typem I nowotworu
maja lepsze rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie no-
wotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokuja. Podobnie
jest ze stanem receptorowym raka endometrium: obecno$¢
receptoréw zaréwno estrogenu jak i progesteronu jest do-
brym czynnikiem prognostycznym [45].

Obecnie postuluje si¢ jednak, iz wiarygodnym czynnikiem
rokowniczym moze by¢ nieprawidtowa ekspresja gendéw
supresorowych czy protoonkogendw, ktérg stwierdza sie
w raku endometrium. Prowadzonych jest wiele badan ma-
jacych na celu ustalenie zwigzku mi¢dzy zaburzeniem eks-
presji a prognoza dotyczaca rozwoju choroby [45]. Podobnie
mutacje i polimorfizmy mitochondrialnego DNA stwier-
dzone w raku endometrium moga mie¢ warto$¢ progno-
styczng w tej chorobie [61].

GENY I BIALKA ZMIENIONE W RAKU ENDOMETRIUM

Doktadniejsze badania raka endometrium wykazaty, iz
dwa wyrdzniane klinicznie typy tego nowotworu charak-
teryzuja si¢ rowniez odmiennymi zmianami molekular-
nymi identyfikowanymi w nowotworach (tab. 2 i 3). Do
biatek, ktérych ekspresja najcz¢sciej ulega zaburzeniu na-
leza: w typie I gtéwnie PTEN, receptory progesteronowe
i estrogenowe, B-katenina; w typie II gtéwnie HER2/neu
i p53. Do gendéw najczesciej zmutowanych w raku endo-
metrium naleza: w typie I PTEN, KRAS, w typie Il TP53,
HER2/neu. Podzial ten nie jest $cisty, poniewaz wymie-
nione zaburzenia obserwuje si¢ we wszystkich rodzajach
raka endometrium. Czgstym zjawiskiem w raku endome-
trium typu I jest niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI),
a obserwowane zmiany niekiedy znacznie réznig si¢ czg-
stotliwoscia wystgpowania w obrebie jednego typu nowo-
tworu. Oprécz charakterystycznych zmian stwierdza sig
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Tabela 2. Biatka o zmienionej ekspresji w raku endometrium

Lp. Biatko Ekspresja Typraka Grading Staging Przezycie/prognoza Uwagi L.b. Ref.
Supresory
zaburzona (75%) w PC, 97% typ | (61% brak),
s . _ 25%typ I
1 PTEN  obnizona PCIlill  nb nb nb zaburzenia ekspresji PTEN s3 wezesnym 53 [38]
zdarzeniem w rozwoju . e. typu |
brak korelacji pomiedzy zaburzong ekspresja
. B N a typem, wiekiem, FIGO, grading/ brak w 40%
2 PTEN brak il -3 = nb i.5.G1iG2 (gt typ I) wieksza redukgja niz w 92 [
G3 w zaawansowanych stadiach
is. obnizona ekspresja i.s. obnizona w poréwnaniu do normalnego
3 PTEN  obnizona 1-3 [V koreluje z kr6tszym - i hiverol 29 [16]
przedyciem i hiperplazmatycznego
i.s. nizszaw G1w poréwnaniu do G3; i.s.
4 PTEN  obnizona 1-3 -V nb mniejsza w prébkach ER+/PR+; brak zwigzku 117 [25]
ze stopniem
o _ B i.s. koreluje/nie koreluje skorelowana z wysokim G, typem Il
5 p53  nadekspresja il 1-3 -V 2 przezywalnoscia wysokim stadium 139 [16]
i.s. nadekspresja koreluje
ze 7l3 prognozy; i.s. istotnie
6  p53 nadekspresi | Nb -V c;ss;:é?agﬁ(:ﬁtsf;ﬁ?fqp;fg nie czestsza w wyzszych stadiach (I11i1V) 221 [23]
przy braku nawrotéw (50%
vs14,7%)
i.s. pacjentki z akumulacjg - .
7 p53  akumulaga lill 1-3 [-IV p53 w jadrze mniejsza szansa brak korelagi m!gd_zy zaburzon ekspreSJq 92 [21]
braku nawrotu choroby a typem, wiekiem, FIGO, grading
J1WAF1/ i.s. korelacja obecnosci biatek p21i RUNX1/
g P aP1 obecna Nb 1A-111B nb AMLT w IC: mozliwa rola w inwazji 74 [44]
miesniowki
9 pl6  obemoi¢ lill  142<3 IV nb Pomocny w rozrdznieniu rodzajow raka/is. o7 14
rdznica pomiedzy typami
y _ N i.s. ekspresja obnizona w raku w poréwnaniu
10 p27 obnizona 1-3 [-Iv brak wptywu do normalnej tkanki 29 [16]
Onkogeny
i.s. zwigkszona w obrebie krarica nowotworu
i . btonowai . w poréwnaniu do czeéci centralnej: mozliwa
11 ockatenina jadrowa (2) Il 3 nb nb rola w inwazji/typ | ekspresja btonowa, typ Il % 136l
ekspresja btonowa i jadrowa
12 o-katenina obecnos¢ no! 1-3 [-IV nb 29na 76 (38%) 76 [18]
13 HER2/neu nadekspresja Il Nb [-IV brakzwiazkuz przezyciem  nadekspresjaw 14 na 55 probek (25%) 55 [29]
i.s. predyktor przezycia:
14 HERZ/neu obecnoéé 1l 1-3 IV wysoka ekspresja smier¢  i.s. wysoka ekspresja — dobra odpowiedz na 76 [49]
W 62%, niska ekspresja terapie adiuwantami
—12% zgondw;
15 HER2/neu obecnos¢ I Nb  okreslony i.s. dtuzsze przezycie Przy i.s. korelgcja Zneoangiogeneza, 'przerzutami 68 [57]
braku nadekspresji i zaawansowanym stadium
16 HER2/neu  obecnos¢ I Nb - nb nadekspresja obecna w 80% przypadkow 10 [52]
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Tabela 2. c.d. Biatka o zmienionej ekspresji w raku endometrium

Lp. Biatko Ekspresja Typraka Grading Staging Przezycie/prognoza Uwagi L.b. Ref.

Biatka uczestniczace w naprawie DNA

obecna: typy | (65%), Il (68%); i.s. przy braku

17  hMLHT obecna/brak il 1-3 |-V nb ekspresji czestsze mutacie w genie BRAF 97 [17]
18  hMSH2 obecna/brak lill 1-3 |-V nb obecna: typy | (96%), Il (89%) 97 [17]
Receptory
19  PRA obecna [ 1>2>3 |, 11>, 1V T (95,6%)/96,4 i.s. czestsze w poczatkowych stadiach choroby 103 [50]
20 PRB obecna I 1>2>3 1>, 1V T (71,1%)/84,3 i.s. czestsze w poczatkowych stadiach choroby 103 [50]
21 PR(og) obecna [ill 142>3  1-IV  korelujezlepsza prognoza wy;ios tgi:gi?}iiigyv:ﬁi ; 4?3602%’ 47 [58]
pomocny W rozréznianiu typéw/i.s.
22 PR obecna li 142>3 1=V nb wieksza ekspresja w mato zréznicowanych 97 [47]
(83%>42%) stadiach
B R obena Nl 14253 W b pomocny w roziGznianiu typow aka; g (7)

G142(84%)>G3(50%)

i.s. obnizona ekspresja w poréwnaniu do
1,2 okreslona nb zdrowego endometrium, i.s. obnizonaw G2 26 [10]
w poréwnaniu do G1

24 ERB2/Bcx  obnizona

i.s. ER+/PR+ dtuzsze

przezydie w typie i.s. im nizsze G tym wiecej obu rodzajow
25 ER/PR status lill 1,23 nb (5i10-letnie), - recentorw 11 [56]
ER-/PR-krGtsze przezycie, p
wazniejsze PR od ER
zwiekszona ekspresja
= gorsza prognoza:
26 GRP30 podwyistona il 1<243 IV niska ek;prgs;a+l/ll—> i.s.: pozytywna korelacja z ek;preSJq EGFR 47 [58]
przezycie 100% negatywna z ekspresja PR
wysoka ekspresja-+I11/IV—>
przezycie 37,5%
27 EGRF  obemos¢ Il Nb  |-ly  Drakzwiazkuzprognozg i ina v 45 na 55 probek(82%) 55 [29]
i przezyciem
Antygeny
28 RCAST podwyiszona il 13 -V moze pomoc wykrywac i.S. pod\fvyzszo.ne stezenie w surovyicy 54 [59]
nowotwor w poréwnaniu do zdrowych kobiet
29 05 podwyisona 1l 13 iy S Podwyiszona koreujez 90 [15]
rotszym przezyciem
30 CA125  obecna lil 13 IV b i.s. korelacja ze zr6znicowaniem nowotword, o [39]
pomocna przy diagnostyce réznicowej
Metaloproteinazy
i.s. w typie | w pordwnaniu do II; typ l: i.s.
cvtoplazma zwiekszona w komdrkach zrebowych w
31 Mmp2 9 b[’r)ona Tl 3 nb nb poréwnaniu do rakowych 93 [36]
i.s. zwiekszona w obrebie krarica niz czesci
centralnej
cvtoplazma i.s. zmniejszona ekspresja w komdrkach
32 Mmp7 9 bi’r)ona ©olill 3 nb nb rakowych w poréwnaniu do zrebowych w obu 93 [36]
typach
33 MMP-9 cytoplazma, m 3 nb b i.s. zmniejszona gkspregja w komérkach 93 [36]
btona rakowych w poréwnaniu do zrebowych
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Tabela 2. c.d. Biatka o zmienionej ekspresji w raku endometrium

Lp. Biatko Ekspresja Typraka Grading Staging Przezycie/prognoza Uwagi L.b. Ref.
Biatka zwiazane z apoptoza
34 survivina podwyzszona | 1-3 [-IV brak wptywu Is. podwyzszona wstosunku do normalnego 9 [16]
i hiperplazmatycznego endometrium
Cykl komérkowy
obnizona i.s. zanik ekspresji koreluje
35 14-3-30 brak ! 1-3 I-IV zprzezycieminawrotem wykryta w 78 na 103 (75,3%) 103 [22]
choroby
36 14330 °bg'é‘f(“a' Nbo  nb nb ekspresja w 26 na 46 (56,5%) 46 [34]
37 CyklinaA lill 1-3 -y ngdgkspreSJa koreluje i.s. podwyzszona w G2 i G3 w stosunku do GT 82 [55]
z przezyciem (zfa prognoza)

i.s. podwyzszona ekspresja w stopniu lll i IV
38 (yklinaD1 podwyzszona lill 1-3 [-IV brak zwigzku w poréwnaniu do | 82 [55]

i.s. podwyzszona w G2 i G3 w stosunku do G1

Markery proliferacji

koreluje ze staging, grading, i.s. zwiekszona

40  Ki-67 obecnos¢ il 1-3 |-V nb ekspresja w 24 na 82 (41%), i.s. wigkszaw G381 [55]
(29%) niz G1(11%)
Inne
41  GLUTT podwyzszona lill nb  okreslony im wicksza ekspresja tym wzrasta z malejacym zrdznicowaniem 65 [20]
gorsza prognoza

42 GLUT8 podwyzszona Iill nb  okreslony im wigksza ekspresja tym wzrasta z malejacym zréznicowaniem 65 [20]

gorsza prognoza

Oznaczenia: PTEN — homolog fosfatazy i tensyny; HER2/neu — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2; hMLH — ludzki homolog mutL1;
h-MSH2 — ludzki homolog Muts; PR — receptor progesteronowy; ER — receptor estrogenowy; GRP — receptor estrogenowy zwiagzany z biatkiem G;
MMP — metaloproteinaza; EGFR — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; GLUT — transporter glukozy; typ raka: histologiczny, grading — zréznicowanie
(wg FIGO); staging — stopien (wg FIGO); PC — tkanka ze stadium przedrakowego (hiperplazmatyczne); nb — nie badany, i.s. — istotne statystycznie;

ni.s. — nieistotne statystycznie.

takze wiele innych nieprawidlowosci w komorce, nie sa

one jednak gruntownie przebadane, dlatego dotychczas

jako istotne markery mozna zaproponowac:

1. Poziom ekspresji biatka PTEN i mutacje w genie
PTEN.

2. Obecnos¢ zaburzen ekspresji pS3 i mutacje genu go ko-
dujacego TPS53.

3. Atatus receptoréw steroidowych ER i PR.

4. Obecnos¢ MSI.

Ponadto badania wskazuja, iz wiele innych molekut (np.:
GRP30, CD105, 14-3-3c, GLUT1, GLUTS) moze by¢ wia-
rygodnymi czynnikami diagnostycznymi i prognostyczny-
mi. Istnieje jednak potrzeba systematycznych badan, tak by
doktadnie méc skorelowac parametry kliniczne ze zmiana-
mi molekularnymi, poniewaz na podstawie niewielu badan
mozna wyciagna¢ prawidtowe wnioski. Okreslanie typu, sta-
ging, grading wydaje si¢ standardem, jednak te parametry
nie sa analizowane we wszystkich badaniach molekularnych,
w ktorych dodatkowo analizowana populacja jest reprezen-
tatywna dla chorych (nieliczna populacja). Wiarygodna ana-
liz¢ komplikuje dodatkowo to, iz badania z r6znych osrod-
kéw sg czestokro¢ nieporéwnywalne (techniki, odczynniki).
Dobrym rozwiazaniem wydaje si¢ ujednolicenie/ustanowie-

nie standardéw badan, ktére obowigzywatyby wszystkich
badaczy zajmujacych si¢ rakiem endometrium. Taka sys-
tematyzacja wprowadzitaby porzadek, umozliwita poréw-
nywanie badari i by¢ moze pozwolitaby na poznanie me-
chanizmdéw majacych najwigkszy udzial w powstawaniu tej
choroby. Umozliwitoby to wyciaganie wnioskéw aplikacyj-
nych dla rutynowych procedur medycznych.

RoLA ZABURZEN MITOCHONDRIALNYCH W RAKU ENDOMETRIUM

Zainteresowanie rola mitochondriéw w nowotworach rozpo-
czeto sig w polowie ubiegtego wieku, kiedy Otto Warburg
stwierdzil, iz komérki nowotworowe wytwarzaja energie
w procesie glikolizy, a nie fosforylacji oksydacyjnej [62].
Odkrycie to (z pewnym opdznieniem) pociagneto za soba
lawing badan majacych na celu ustalenie rzeczywistej roli
tych fascynujacych organelli w procesie nowotworzenia. Od
tamtej pory mutacje mtDNA wykryto w réznego rodzaju
nowotworach [13]. Podczas, gdy wykazano udziat mutacji
mtDNA w powstawaniu pewnych typoéw nowotworéw (np.
prostaty [43]), w innych udzial ten pozostaje niepewny [65].
Czg$¢ naukoweow poddaje w watpliwos¢ dotychczas otrzy-
mane wyniki, sugerujac, iz wiele z nich jest wynikiem bte-
déw proceduralnych [51]. Bardzo mocno podkreslaja oni
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Tabela 3. Geny zmutowane w raku endometrium

Gen zmutowany/ Rodza yp
L marker muifacji/ aka Grading Staging  Przezycie/prognoza Uwagi L.b. Ref.
zmiany
Supresory
mutacje genu PTEN w stanach
. B B przedrakowych moga by¢ predyktorem
1 PTEN no, lOH  PCil 1-3 1-4 nb kancerogenezy (55% mutagji w PC 59 [38]
i 83%w typie )
non, del,ins, . B _ 34,3% probek zawierato réznego
2 PIEN punktowe il 13 IA-IvB nb rodzaju mutacje, 21 na 24 w typie | 70 48]
3 PTEN fmisnon 1l 1-3 nb brak korelai miedzy grading, staging; 54 (¢,
czestsze w typie [ nizw Il
4 TP53 punktowe  lill 1-3 |-V nb [(12%) i1l (68%) 97 [17]
Onkogeny
brak mutagji w tkance zdrowej, brak
. B B koreladji ze stopniem, i.s. czesciej przy
5 BRAF punktowe lill 1-3 |-V nb braku ekspresji hMLHT 97 [17]
mutacje w 21% przypadkéw
6 B-katenina punktowe, LOH nb  1-3 [-IV nb murtacje znalezi((igoz\%o na 76 probek 76 [18]
I N brak wptywu na wykryta w 11 na 55 przypadkach
7 HER2/neu amplifikaga I nb [V prognoze/przezycie (20%) 55 [29]
PG . B posiadanie mutagji mutacje wykryte: 14 na 89 (16%) PC,
8 KRAS punkowe il == — dobra prognoza 15na 84 (18%) -12typ |, 3typ ll 173 B3]
. . B ) mutacje wykryto w 12 prébkach 10
9 KRAS punktowa  lill okreslono 1-IV  brak zwiazku z prognoza typuli 2 typull 12 [9]
10 KRAS punktowe  lill  1-3 [-IV nb stwierdzono w 18 na 97 (19%) prébek 97 [17]
MSI
i.s. MSI+ predyktorem
braku nawrotu choroby i.s. MSI czestsze w typie I (94%) niz Il
BAT2S, BAT26 Iprzezycamimo (23%),
1N 025123055346, M| i 13 m choroby; i.s. w stadlach. i.s. MSI czesciej w zaawansonanych 73 5]
zaawansowanych koreluje stadiach choroby (>1B);
D175250 ) o . L AT
z dtuzszym przezyciem; i.s. MSI czesciej przy inwazji
korelagja migdzy MSI miesniéwki niz bez (92% v 78%)
astaging
BAT26, BAT40, brak korelacji z prognoza/
12 D10S187,01855,  RER(MS)  lill 13 IV )12 PrOGNOZAT ReR + obecny w 45% przypadkow 259 [32]
0185258 przezyciem

Oznaczenia: PTEN — phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten, TP53 — tumor protein p53, HER2/neu — human epidermal growth
factor receptor 2, typ raka: histologiczny, grading — zréznicowanie (wg FIGO), staging — stopien (wg FIGO); L.b. — liczba badanych, nb — nie badano,
i.s. — istotne statystycznie, rodzaje mutacji: LOH — utrata heterozygotycznosci, non — nonsens, mis — missense, fs — frameshift.

potrzebg ustanowienia wysokich standardéw we wszelkich
eksperymentach majacych stycznos¢ z mtDNA [66].

Tlenowa glikoliza komérek nowotworowych

Juz w latach 50. XX w. Warburg zauwazyt, iz w komor-
kach nowotworowych zaburzony jest proces oddychania,
a jedna z podstawowych cech nowotworéw jest nadmierne
wytwarzanie kwasu mlekowego, bedace wynikiem kom-

pensacyjnego wzrostu st¢zenia glikolizy [62]. Stwierdzenie
tego faktu dato podstawy do rozwazania udziatu mitochon-
driéw (a raczej ich patologii) w procesie nowotworzenia.
Dzigki pozytronowej emisyjnej tomografii komputerowe;j
(uzywajac fluorodeoksyglukozy) okazato sig, iz fenotyp
glikolityczny jest charakterystyczny dla wigkszosci nowo-
twordéw [19]. Szczegétowe badania metabolizmu komérek
rakowych wykazaly, iz w przypadku raka watroby znaczaco
zmienia si¢ stosunek eksprymowanych heksokinaz: zamiast
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charakterystycznej dla hepatocytéw glukokinazy (heksoki-
nazy IV), wigkszo$¢ puli enzymu (nawet do 70%) stano-
wi heksokinaza II. Okazalo sig, iz ekspresja tego enzymu
moze by¢ regulowana (pozytywnie) przez wiele czynni-
kéw m.in.: glukoze, insuling, glukagon, cAMP, demety-
lacj¢ promotora, zmutowane 7P53 czy hipoksje (HIF-1),
a jak wiadomo te dwa ostatnie sa charakterystyczne dla
wielu komoérek nowotworowych [19,33,40]. Heksokinaza
II wykazuje znacznie wigksze powinowactwo do glukozy
niz heksokinaza IV i w przeciwienistwie do niej jest wraz-
liwa na inhibicje glukozo-6-fosforanem (G-6-P). Po fosfo-
rylacji enzymu (heksokinazy II) przez kinazg AKT (kto-
ra bierze udziat w przekazywaniu sygnatéw od réznych
onkogenéw), moze on wiaza¢ si¢ do bialka zewngtrzne;j
btony mitochondrialnej VDAC (napigciowozalezny anio-
nowy kanat jonowy bioracy udziat w transporcie ATP-za-
leznym). Rezultatem tego zdarzenia jest ulatwienie szyb-
kiej fosforylacji glukozy do glukozo-6-fosforanu, a takze
uniewrazliwienie enzymu na hamowanie przez G-6-P, co
obserwujemy jako przetaczenie metabolizmu z tlenowe-
go na glikolityczny, ktéry umozliwia wzrost komérkom
nowotworowym w warunkach braku tlenu. Drugim na-
stepstwem wiazania si¢ z VDAC jest stabilizacja mtPTP
i inhibicja apoptozy przez blokowanie proapoptotycznej
dziatalnosci Bax i Bak [7,40].

Mutacje mtDNA w nowotworach

Mitochondria bedace niezwykle istotna strukturg komor-
ki eukariotycznej niosa swéj wlasny genom (mtDNA) tak
czgsto uszkodzony w komorkach raka. Liczy on 16569 pz
[2] i koduje 13 biatek bedacych sktadnikami komplekséw
taricucha oddechowego, 22 tRNA, 2 rRNA — 12S i 16S.
Kodowane biatka to: 7 z 46 podjednostek kompleksu I (ND
1,2,3,4,4L, 5, 6); jedna z 11 podjednostek kompleksu 111
(cytochrom b); trzy z 13 podjednostek kompleksu IV (CO
L IL, III) i dwie z 16 podjednostek syntazy ATP (ATP 61 8)
[60]. W mtDNA znajduje sig¢ tez region kontrolny o dlugo-
Sci okoto 1000 pz. Obecne w nim sa: promotor transkryp-
cji nici cigzkiej H (P,); promotor nici lekkiej (P, ); miejsce
wiazace mitochondrialny czynnik transkrypcyjny (mtTFA);
3 konserwowane bloki (CSB I-1II), poczatek replikacji nici
cigzkiej i sekwencja terminacyjna (TAS) [7].

Czestszg mutacje mtDNA stwierdzono w wielu rodzajach
nowotworéw, m.in.: pecherza moczowego, mézgu, pier-
si, jelita grubego, glowy i szyi, pluc, jajnika, prostaty, tar-
czycy czy endometrium [7]. Wszelkiego rodzaju mutacje
wykrywa si¢ Srednio w 30—35% sposrod nich [24]. Samo
zwigkszenie liczby mutacji mtDNA, nie méwi nic o ich
roli w nowotworzeniu, jezeli jednak weZmie si¢ pod uwa-
ge udzial mitochondriéw w tak waznych procesach jak
oddychanie komérkowe, apoptoza czy wytwarzanie RFT
(reaktywne formy tlenu), istnieja podstawy by sadzié, ze
ich rola w procesie transformacji nowotworowej jest bar-
dzo wazna [13]. Powstaje trudne zadanie potaczenia funk-
cjonalnego mutacji mtDNA z fenotypem nowotworowym
[3]. Dotychczasowe badania funkcjonalne na myszach bez-
grasiczych wykazuja, iz zmiana w obrebie mtDNA (i ida-
cy za tym wzrost RFT) moze si¢ przyczyni¢ do powsta-
nia nowotworu [43].

Mutacje mtDNA moga zachodzi¢ w komoérkach linii ptcio-
wej badZ w komoérkach somatycznych [60]. Pojedyncza mu-

tacja nie ma szkodliwego dziatania, poniewaz w mitochon-
drium znajduje si¢ wiele kopii mtDNA. Stan, w ktérym
w komorce znajduje si¢ wigcej niz jeden rodzaj mtDNA
nazywamy heteroplazmia. Do ujawnienia si¢ okreslonego
fenotypu potrzebny jest okreslony procent zmutowanych
czasteczek mtDNA. W wyniku wielokrotnych podzialéw
zmutowanych i prawidtowych mtDNA moze nastapi¢ se-
gregacja w kierunku prawidtowej homoplazmii badz ho-
moplazmatycznej mutacji. Badania wykazuja, iz wigkszos¢
mutacji w nowotworach jest homoplazmatyczna. Jedna z hi-
potez ttumaczy to zjawisko przewaga replikacyjna zmuto-
wanych mitochondriéw nad prawidtowymi. Inna traktuje
to zjawisko jako losowe, ktére towarzyszy podziatom ko-
morek nabtonkowych (tu czynnikiem selekcyjnym sa mu-
tacje jadrowe) [43]. W przypadku komoérek z zaburzony-
mi procesami oddechowymi stwierdzono, iz maja wigcej
mitochondriéw i wiele mutacji mtDNA w takich komor-
kach jest homoplazmatycznych. Jak do tego dochodzi?
Mitochondria utleniaja NADH (powstate w czasie utleniania
substratéw energetycznych) w wyniku czego powstaje H,O
i ATP. Zaburzenia procesu fosforylacji oksydacyjnej pro-
wadza do zmniejszonego wytwarzania ATP, a tym samym
zmniejszy si¢ stosunek NADH/NAD*, co powoduje, iz Sro-
dowisko komorki staje si¢ bardziej zredukowane. Poziom
zredukowania moze by¢é monitorowany przez ré6znego ro-
dzaju czynniki transkrypcyjne, takie jak np. czynnik wia-
zacy REBOX, ktéry wigzac si¢ do 5’cis-elementéw gendéw
kodujacych biatka zwiazane z bioenergetyka i biogeneza
mitochondriéw, aktywuje ich replikacje. Zatem uszkodze-
nia mtDNA moga same indukowa¢ powielanie zmutowa-
nego mtDNA. Jest prawdopodobne, iz ten mechanizm do-
tyczy réwniez komérek nowotworowych [11].

Og6lnie mutacje mtDNA w nowotworach mozemy po-

dzieli¢ na 2 klasy:

— uszkadzajace taricuch oddechowy — powoduja wzrost
RFT i w efekcie stymuluja proliferacje komérek nowo-
tworowych,

— adaptacyjne — pomagaja komérkom nowotworowym
przystosowac si¢ do beztlenowego srodowiska [60].

Mutacje mitochondrialne biorace udzial w nowotworze-
niu moga dotyczy¢ zaréwno komorek linii ptciowej (méwi
si¢ tu gtéwnie o ich roli predysponujacej do nowotworu),
jak i komérek somatycznych (zwykle mutacja pojawia sig
w okreslonym rodzaju tkanki w okresie postmitotycznym).
W komorkach linii ptciowej dwa polimorfizmy do tej pory
zostaly potaczone z wiekszym ryzykiem zachorowania na
nowotwory. Mowa tu o mutacji w genie ND3, gdzie za-
miast guaniny w miejscu 10398 znajduje si¢ adenina. Jej
obecnos¢ zwigksza ryzyko wystgpienia inwazyjnego raka
piersi u Afroamerykanek, ale nie u kobiet rasy kaukaskiej
[60]. Analiza populacyjna wykazala, iz mutacje w komor-
kach linii piciowej genu COI wystepuja istotnie czgsciej
u mezczyzn z rakiem prostaty niz bez. Co ciekawe, muta-
cje tego genu sa dos¢ czegstym polimorfizmem wsrdéd euro-
pejskiego mtDNA, co mozna wyttumaczy¢ tym, iz kobie-
ty — nie chorujac na raka prostaty — sa nosicielkami owych
wariantéw mtDNA [43]. Mutacje za§ w komoérkach soma-
tycznych zostaty stwierdzone w wielu rakach. Dotycza one
w wielu przypadkach rejonu kontrolnego [65].

Mutacje mtDNA moga by¢ umiejscowione w petli D lub
w obszarze kodujacym biatka taiicucha transportu elektro-
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néw. Petla D — region kontrolujacy transkrypcje i replikacje
mtDNA — jawi si¢ jako gorace miejsce mutacji w komor-
kach nowotworowych. Obejmuje ona dwa regiony superz-
mienne — HV1 (16024-16383) i HV2 (57-333). Sa one
czgstym miejscem zmian w nowotworach [65]. Obecnosé
zwigkszonej liczby mutacji w petli D potwierdzono w wie-
lu rodzajach nowotworéw m.in.: watroby, zotadka, trzonu
i szyjki macicy, jajnikéw, prostaty, jelita grubego i innych.
Czestos¢ owych mutacji rézni sie w zaleznosci od typu raka
—od 2% w przypadku raka zotadka do 90% w raku prosta-
ty [41]. Zmiany w regionie promotorowym moga zmienia¢
powinowactwo zaréwno do induktoréw, jak i modyfikato-
réw zwiazanych z replikacja i transkrypcja mtDNA, a idac
dalej: zaburzac te procesy, jak si¢ to dzieje np. w choro-
bie Alzheimera. Wykryte tam mutacje regionu kontrolne-
go powoduja zmniejszenie liczby czasteczek mtDNA i po-
woduja obnizenie transkrypcji genu ND6. Jedna z czgsto
wykrywanych zmian jest mononukleotydowe powtérzenie
w pozycji D310, ktére zidentyfikowano w nowotworach:
piersi, jelita grubego, szyjki macicy, pgcherza moczowe-
go, gtowy i szyi oraz endometrium [24].

Mutacje w rejonie kodujacym mtDNA wptywaja na pro-
ces translacji i fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach. Mutacje te sg znajdowane w catym rejonie kodu-
jacym [42], np.: genach kodujacych kompleks I, III, IV
(rak piersi, rak prostaty); 12S i 16S. Okazuje sig, iz wie-
le nowotworéw przejawia obnizona aktywnos¢ taicucha
oddechowego [7], a badania wskazuja, iz to RFT sa od-
powiedzialne za wigkszo$¢ negatywnych skutkéw muta-
cji mtDNA [60].

Czynniki sprzyjajace mutacjom mtDNA
w nowotworze endometrium

Wiele czynnikéw powoduje, iz mtDNA jest duzo bardziej
narazone na mutacje niz DNA jadrowe. Jednym z nich jest
zwigkszone stgzenie RFT, ktére moga utlenia¢ nie tylko
mtDNA, ale i wszelkiego rodzaju biatka znajdujace si¢
w mitochondriach (np.: sktadniki taricucha oddechowe-
go czy enzymy metabolizmu podstawowego). W porow-
naniu do DNA jadrowego, material genetyczny w mito-
chondriach nie jest chroniony przez histony, aczkolwiek
niektére badania sugeruja, iz TFAM (mitochondrialny
czynnik transkrypcyjny A) petni w mtDNA role histono-
podobna [26]. Nie do pominigcia jest rowniez to, iz repli-
kacja w tych organellach przebiega niezaleznie i czgSciej
od podziatéw komérkowych, co sprawia, ze mtDNA jest
niemal ciagle narazony na czynniki uszkadzajace i zwigk-
sza si¢ prawdopodobiefistwo powstania zmutowanych cza-
steczek mtDNA.

Czestsze mutacje sa réwniez wynikiem tego, iz mechani-
zmy naprawy mitochondrialnego DNA nie sa tak spraw-
ne w poréwnaniu z dzialajacymi w jadrze komérkowym.
Do tej pory udalo si¢ zlokalizowac¢ biatka biorace udziat
w naprawie bezposredniej uszkodzen alkilacyjnych (DR)
oraz przynajmniej po jednym z kazdego z 5 etapdw na-
prawy przez wycinanie nukleotydéw (NER). Wykazano
rowniez aktywnos¢ naprawy btednie sparowanych za-
sad (MMR), jednak nie zidentyfikowano biatek bioracych
udziat w tym procesie. Poza tym w mitochondriach zacho-
dzi réwniez naprawa rekombinacyjna (RER) [26]. Sugeruje
si¢, iz niejednorodny stopieri mutacji mtDNA w okreslo-

nych typach nowotworéw moze by¢ spowodowany rézni-
cami w mechanizmach naprawczych mtDNA w poszcze-
g6lnych typach tkanek [28].

Kolejnym z czynnikéw odpowiedzialnych za uszkodzenia
mtDNA, moga by¢ mutacje genu kodujacego polimeraze
mitochondrialng gamma. Okazuje sig, ze zamiana kwasu
asparaginowego na alaning w domenie egzonukleolitycz-
nej zwigksza btedne wstawianie zasad. Co ciekawe, obec-
nos¢ takiej zmutowanej polimerazy w mitochondriach nie
zwigkszyta wytwarzania RFT [30].

Wszystkie wyzej wymienione czynniki powoduja, ze czg-
sto§¢ mutacji mtDNA jest prawie 10 razy wigksza w po-
rownaniu do DNA jadrowego, co moze si¢ przyczyni¢ do
udziatu mitochondriéw w procesie transformacji nowo-
tworowej [65].

Reaktywne formy tlenu (RFT) a nowotwor
endometrium

Mitochondrialny taficuch transportu elektronéw generu-
je najwigksze ilosci RFT w komérce. Do RFT naleza:
anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru i rodni-
ki hydroksylowe. Blokada przeptywu elektronéw powo-
duje zatrzymanie elektronéw na kompleksach I-111, a za-
tem mutacja mtDNA zmieniajaca wydajno$¢ tancucha
oddechowego moze si¢ przyczyni¢ do zwigkszonego wy-
twarzania RFT, ktére powstaja, poniewaz niesparowane
elektrony sa przenoszone na tlen, powstaja nadtlenki. Te
z kolei ulegaja przemianie przez znajdujaca si¢ w matriks
manganowa dysmutaze ponadtlenkowa (MnSOD, Sod2)
do wody utlenionej (w cytoplazmie i przestrzeni miedzy-
btonowej mitochondriéw proces ten jest przeprowadzany
przez Cu/ZnSOD (Sodl)). Stosunkowo stabilny w matriks
nadtlenek wodoru moze dyfundowac do cytoplazmy, gdzie
w obecnosci metali przejsciowych powstaja bardzo silnie
reaktywne rodniki hydroksylowe (reakcja Fentona). Sama
woda utleniona jest powoli redukowana do wody poprzez
peroksydaze glutationowa w matriks i katalaze (enzym pe-
roksysomalny) [60].

Przypuszcza sig, iz RFT w potaczeniu z inaktywacja
pl6ink4a, oprécz uszkodzenia TP53, jest jednym z dwéch
gtéwnych mechanizméw nowotworzenia. Okazuje sig, iz
umyszy z delecja jednego allelu (heterozygotycznym knock-
outem MnSOD) obserwuje si¢ 100% wzrost wystgpowa-
nia nowotworéw. Mitochondrialne RFT moga przyczynic¢
si¢ do powstania nowotworu na dwa sposoby:

1) Powodujac mutacje w protoonkogenach i supresorach
nowotworéw: zwigkszone wytwarzanie RFT skutku-
je zwigkszona dyfuzja nadtlenku wodoru z mitochon-
driéw, ktéra w reakcji z metalami ciezkimi w jadrze
generuje bardzo reaktywny rodnik hydroksylowy, ten
za$ moze dalej uszkadza¢ DNA jadrowe, w tym pro-
toonkogeny, czyniac je aktywnymi onkogenami. Poza
tym w wyniku uszkodzein DNA jadrowego uruchomio-
ne zostaja systemy naprawy, m.in.: poliADPrybozyla-
cja, ktéra degraduje jadrowe NAD*. Jego degradacja
i wysoki stosunek NADH/NAD* inaktywuje deacetyla-
z¢ histonowa SIRT1, ktdrej nieobecnos¢ wiacza trans-
krypcje genéw bedacych w prawidtowych warunkach
nieaktywnymi w tkankach postmitotycznych (np. on-
kogenéw);
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Tabela 4. Opisane dotychczas mutacje mtDNA w raku endometrium

Lp. Rejon mtDNA Typ mutagji Nukleotydy Zmiana Pismiennictwo
1 punktowa 152 >C [28]
72 punktowa 521 G>A [28]
73 punktowa 294 T>C [28]
74 PetlaD delecja 289-346 50 pz delecja [28]
5 mtMs| 303-309 7>C8-11 [28,61]
T mtMSI 514-523 [(CA)5](CA)4>(CA)5 [28,61]
77 mtMS| 16184-16193 [(5TC4](7,C10-13>(7-C14 [28,61]
8 punktowa 650 T>C [28]
T punktowa 817 G>A [28]
10 125RNA punktowa 879 T>C 28]
T mtMSI 956-960 [C5]C5,C6>C4-(7 [28]
T mtMSI 956-965 B> [28,61]
13 165 RNA punktowa 3163 G>A [28]
14 ND2 punktowa 5213 G>A [31]
15 tRNA-Agr punktowa 10463 >C [31]
16 punktowa 10550 G>A [31]
T ND4L punktowa 10551 >( [31]
T punktowa 10640 >C [31]
19 tRNA-Leu(CUN) punktowa 12308 A>G [31]
——  tRNA-Ser (AGY) punktowa 12258 >G [31]

W kolumnie ,Zmiana”[] oznacza sekwencje wystepujaca w rCRS.

2) Poprzez stymulacje proliferacji komérek: w matych steze-
niach RFT zachowuja si¢ jak mitogeny, oddziatujac z r6z-
nego rodzaju kinazami i czynnikami transkrypcyjnymi,
czego nastgpstwem moga by¢ podzialy komérkowe [60].

Zatem w wyniku mutacji mtDNA zaburzajacej przeptyw
elektronéw przez taiicuch oddechowy, co skutkuje wzrostem
wytwarzania RFT, moze zosta¢ uruchomiona kaskada wy-
darzeni prowadzaca do transformacji nowotworowej [60].

Mutacje mitochondrialnego DNA w raku
endometrium

Dotychczasowe badania mutacji mtDNA w raku endome-
trium wskazuja na wystgpowanie mutacji punktowych, de-
lecji i mitochondrialnej niestabilno$ci mikrosatelitarnej
(mtMSI — mitochondrial microsatellite instability) (tabela
4). Liu i wsp. sekwencjonujac petle D, geny kodujace 12S
RNA i 16S RNA zaobserwowali mutacje mtDNA w po-
nad potowie badanych prébek (28/50) w tym: 2% delecji
(289-346pz w petli D), 14% mutacji punktowych (pz 152,
521, 294 w petli D; 650, 817, 879 w genie kodujacych 12S
RNA, 3163 w genie kodujacym 16S RNA) i w 50% mtM-
SI (303-309, 514-523, 16184-16193 w petli D i 956-965
w 128 RNA). Wigkszos¢ wykrytych mutacji punktowych

stanowity tranzycje T => C i G => A — mutacje charakte-
rystyczne dla stresu oksydacyjnego (utlenianie zasad pu-
rynowych/pirymidynowych). Jednakze wykryto tez liczne
mutacje punktowe, co moze §wiadczy¢ o licznych bigdach
replikacyjnych mitochondrialnej polimerazy gamma w ko-
morkach nowotworowych [28].

Wang i wsp. analizowali nastgpnie obecnos¢ mtMSI w 4
rodzajach nowotwordw: endometrium, jajnika, szyjki ma-
cicy i piersi. Wsrdd 12 badanych markeréw (4 z rejonu pe-
tli D 1 8 z rejonu kodujacego), mtMSI zlokalizowano w 4
regionach mtDNA, przy czym tylko w raku endometrium
znaleziono wszystkie 4, co jest zgodne z wczesniejszymi
badaniami [28], tzn.: trzy z nich znajduja si¢ w petli D:
303-315 (najczegstsza), 514-523, 16184-16193; jedna w obrg-
bie genu kodujacego 12S RNA: 956-965. Markery mikro-
satelitarne w pozycji 303 (C7TC5 w rCRS), 956 (C5TC4)
i 16184 (C5TC4); maja bardzo podobng budowg — wszyst-
kie zawieraja trakt C przerwany przez T. To, ze mtMSI jest
obecna we wszystkich badanych markerach petli D, a brak
jej w pozostatych osmiu markerach, swiadczy o bardzo du-
zej podatnos¢ petli D na mutacje [61].

Badania mutacji raka macicy wskazuja na obecnos¢ mu-
tacji w regionie superzmiennym I (HVI) [41]. Pojedyncze
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mutacje punktowe w raku endometrium zidentyfikowa-
li Lorenc i wsp. (tabela 4) [31]. Opisane zostaly zmiany
w regionie kodujacym. Wszystkie mutacje z wyjatkiem
C12258G byly homoplazmatyczne. Rola znalezionych mu-
tacji w nowotworzeniu nie jest znana, aczkolwiek byty one
stwierdzone w innych chorobach (np.: T10463C w syndro-
mie Retta). Polscy badacze [54] wykazali obecnos$¢ mutacji
mtDNA w 4 z 40 przypadkéw raka endometrium. Co cieka-
we, w zadnym wypadku mutacje nie byty obecne w przy-
legtych do raka tkankach ani hiperplazmatycznej tkance
endometrium. Mutacje mtDNA wspoélistniaty ze zmiana-
mi w genomie jadrowym, tj.: utrata heterozygotycznosci
w genach supresorowych (RB1, TP53, p/6INK4A).

Analizowano takze wrodzone predyspozycje do rozwoju
tego typu nowotworu. Nukleotydy 16184-16193 znajduja
si¢ na 3’konicu TAS (sekwencja terminacyjna) i w miej-
scu wiazacym podjednostke 7S DNA. Wrodzony poli-
morfizm 16189T>C, wykryty w 14% rakéw endometrium,
jest réwniez zwiazany z podwyzszonym ryzykiem rozwo-
ju raka piersi u kobiet i rozwojem glejaka. Ponadto, po-
wigzany jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cu-
krzycy typu 2, ktéra jak wiadomo, jest czynnikiem ryzyka
w etiologii raka endometrium i raka piersi. Dodatkowo
w przypadku raka endometrium, polimorfizm (A/C 5178)
charakterystyczny dla haplogrupy D (typowa dla potudnio-
wo-wschodniej Azji) jest zwigzany istotnie statystycznie
z obecnoscia choroby [64].

Znaczenie funkcjonalne powyzszych mutacji i polimor-
fizméw dla komorki jeszcze dokladnie nie poznano.
Dotychczas przeprowadzone badania na innych nowo-
tworach sugeruja, ze badanie mutacji w petli D moze mie¢
duze znaczenie kliniczne. Opisane wyniki daja nadziej¢ na
mozliwos¢ przewidywania podwyzszonego ryzyka zacho-
rowania, szybkiego i precyzyjnego diagnozowania, zasto-
sowania odpowiedniego leczenie dostosowanego do profilu
indywidualnego pacjenta w przysztosci [27]. W przypadku
raka endometrium nie zdotano jeszcze powiaza¢ mutacji
petli D z odpowiedzig na terapi¢ (chemio- lub radiotera-
pia). Obecnie wiadomo, iz rejon 303-315 jest fragmen-
tem CBSII i miejscem wigzania primera replikacyjnego.
mtMSI w rejonie 303-309 pz jest dos$¢ czgsto spotyka-
nym w innych rodzajach nowotworéw. Nie wiadomo czy
wplywa ona na replikacje mtDNA [28]. Wptyw mtMSI na
dziatanie podjednostki 12S RNA nie zostal dotad zbadany,

PismiennicTwo

mozna tylko przypuszczad, iz moze ona mie¢ znaczenie
w czasie translacji peptydéw mitochondrialnych i posred-
nio wptywac na proces fosforylacji oksydacyjnej. Nie jest
tez pewne czy homoplazmia wyzej wymienionych mutacji
ma wplyw na funkcjonowanie mitochondriéw. Powyzsze
niejasnosci stwarzaja mozliwosci przeprowadzenia licz-
nych eksperymentéw w przysztosci.

PobpsumowaniE

Ostatnie 20 lat badani nad rakiem endometrium wyjasni-
to wiele faktéw zwiazanych z powstawaniem i rozwojem
tego nowotworu. Poznano podstawowe przyczyny rozwo-
ju I typu choroby (etiologia nowotworu typu II jest wciaz
nieznana). Zidentyfikowano tez wiele charakterystycznych
zmian molekularnych, takich jak chociazby zaburzenia eks-
presji biatka PTEN czy tez kodujacego je genu; mutacje
w genach: KRAS, BRAF, -kateniny (znajdowane gtéwnie
w rakach estrogenozaleznych), zaburzenia w genach na-
prawy btednie sparowanych zasad, mutacje wplywajace na
ekspresj¢ p53 czy HER2/neu. Podczas gdy rola niektérych
gendw 1 ich produktéw wydaje si¢ ustalona, mechanizmy
dziatania innych pozostaja niepewne. Wciaz stwierdzane
sg nowe korelacje migdzy okreslonymi rodzajami nowo-
tworéw a wystgpowaniem markeréw.

Biologia mitochondriéw otwiera nowe mozliwosci w wal-
ce z rakiem. Szansa, iz stwierdzone do tej pory liczne za-
burzenia mtDNA w wielu typach nowotworéw sa przy-
padkowe, jest niewielka. Zmiany takie zaobserwowano
tez w raku endometrium. Doktadna rola mitochondriéw
W nowotworzeniu nie jest w petni znana. Analiza mito-
chondrialnego DNA nalezy do analiz ekonomicznych, za-
réowno pod wzgledem czasu jak i pienigdzy, badanie tego
aspektu nowotworzenia niesie szans¢ na nowe narzedzia
mogace pomdc w okresleniu ryzyka zachorowania i mo-
nitorowania przebiegu choroby.
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