
Molekularne markery karcynogenezy w diagnostyce 
raka szyjki macicy

Molecular markers of carcinogenesis in the diagnostics of 
cervical cancer

Grażyna Ewa Będkowska, Sławomir Ławicki, Maciej Szmitkowski

Zakład Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku

Streszczenie

  Rak szyjki macicy jest najczęstszym nowotworem złośliwym narządu rodnego, zajmuje drugie 
miejsce pod względem częstości występowania u kobiet, zaraz po raku piersi. Cechuje się rów-
nież wysoką umieralnością, dlatego też poszukuje się nowych metod diagnostycznych, w tym 
markerów nowotworowych, umożliwiających wcześniejsze rozpoznanie nowotworu oraz wy-
krycie nawrotów raka po zastosowanym leczeniu. W diagnostyce raka szyjki macicy wykazu-
ją zastosowanie różne markery nowotworowe, np. antygen raka płaskonabłonkowego (SCC-Ag), 
tkankowy polipeptydowy antygen (TPA), CYFRA 21-1, a także niektóre cytokiny, tj. naczynio-
wy czynnik wzrostu (VEGF), czynnik stymulujący kolonie granulocytarne (G-CSF) czy czynnik 
stymulujący kolonie makrofagowe (M-CSF). Ponadto zidentyfi kowano około 150 genów zwią-
zanych z karcynogenezą raka szyjki macicy. Dlatego też pracę poświęcono ocenie przydatności 
diagnostycznej molekularnych markerów karcynogenezy, a zwłaszcza P53, Bcl-2, Brn-3a, MCM, 
porównując je z markerami klasycznymi lub cytokinami przydatnymi w diagnostyce tego nowo-
tworu. Wykazano przydatność telomerazy i białek Brn-3a w badaniach przesiewowych raka szyj-
ki macicy, P53 w monitorowaniu skuteczności leczenia, a Bcl-2 jako czynnika prognostycznego 
przeżycia pacjentek. Podsumowując, należy zauważyć, iż molekularne markery karcynogenezy 
wykazują przydatność w diagnostyce raka szyjki macicy, jednak wymaga to dalszych i bardziej 
szczegółowych badań.
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Summary

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

Rak szyjki macicy jest jednym z najczęstszych nowotwo-
rów złośliwych narządu rodnego. Rocznie na świecie dia-
gnozuje się 500 tys. nowych przypadków zachorowań oraz 
200 tys. zgonów z powodu tego nowotworu. W Polsce rak 
szyjki macicy stanowi około 7,7% wszystkich nowotwo-
rów złośliwych u kobiet. Rocznie z powodu tego nowo-
tworu umiera w Polsce prawie 2 tys. kobiet, a najczęstsze 
zgony występują w grupach wiekowych 45–49 i 65–74 lata 
[21]. W porównaniu z krajami Europy Zachodniej mamy 
również jeden z najniższych odsetków pięcioletnich prze-
żyć [18,52].

Jednym z głównych czynników zwiększających ryzyko za-
chorowania na raka szyjki macicy jest infekcja wirusem 
brodawczaka ludzkiego typu HPV-16 lub HPV-18 i doty-
czy to 90–98% przypadków tego nowotworu [45]. Te typy 
wirusa są też najczęstszą przyczyną powstawania stanów 
przedrakowych (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) 
CIN 2 i 3, które nieleczone mogą prowadzić do przekształ-
cenia zmiany w nowotwór szyjki macicy zarówno płasko-
nabłonkowy, jak i gruczołowy [14].

Podstawą rozpoznania raka szyjki macicy jest badanie histo-
patologiczne, najczęściej występuje typ płaskonabłonkowy 
(95%), rzadziej typ gruczołowy (około 4%) [21]. Stopień 
klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy i raka endo-
metrium określany jest według Międzynarodowej Federacji 
Ginekologów i Położników (FIGO) lub TNM. Najwyższe 
odsetki przeżyć chorych występują w niskich stopniach za-
awansowania raka (w stopniu 0 przeżywa prawie 100% le-
czonych kobiet) i maleją wraz z zaawansowaniem nowo-
tworu do około 20% w stopniach IIIA i IIIB [21,50].

MARKERY NOWOTWOROWE W DIAGNOSTYCE RAKA SZYJKI MACICY

Markerem nowotworowym nazywamy substancję wielko-
cząsteczkową, najczęściej białko z komponentą węglowo-
danową lub lipidową, albo glikolipid, które bez względu na 
spełniane funkcje (enzym, hormon, substancja biologicz-
nie nieczynna), jest wytwarzana albo wyłącznie w komór-
kach nowotworowych, albo zarówno w komórkach nowo-
tworowych, jak i w komórkach prawidłowych, jeżeli tylko 
jej wytwarzanie w nowotworze jest znacząco większe od 
wytwarzania w komórce prawidłowej [39].

Markery wykazują zastosowanie w poszczególnych etapach 
procesu diagnostycznego raka szyjki macicy, tj. w wykry-
waniu (badania przesiewowe wybranych populacji lub grup 
o zwiększonym ryzyku zapadalności na ten nowotwór), 
określaniu stopnia zaawansowania (wykorzystanie zależ-
ności stężenia danego markera od rozległości procesu no-
wotworowego), lokalizowaniu zmian nowotworowych przez 
podanie znakowanego przeciwciała o dużej swoistości i po-
winowactwie do wybranego markera na powierzchni ko-
mórki nowotworowej, monitorowaniu leczenia, wczesnym 
wykryciu wznowy po zastosowanym leczeniu zwłaszcza 
po zabiegu uznanym za doszczętny [24].

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

Do grupy nowych markerów raka szyjki macicy zalicza 
się np. niektóre cytokiny. Wykazano, iż w przebiegu róż-
nych nowotworów często dochodzi do nadmiernej i nie-
kontrolowanej ekspresji genów cytokin i ich receptorów 
w komórkach nowotworowych (wykazanie mRNA), a tak-
że do zwiększenia syntezy tych czynników w komórkach 
narządów objętych procesem nowotworowym, jak rów-
nież do ich wytwarzania bezpośrednio przez komórki no-
wotworowe [47]. W diagnostyce raka szyjki macicy wy-
kazują zastosowanie m.in. takie cytokiny jak: naczyniowy 
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor – 
VEGF) [2,13], receptory naskórkowego czynnika wzro-
stu – (epidermal growth factor receptor – EGFR) [23], 
a także cytokiny hematopoetyczne, np. czynnik stymulu-
jący tworzenie kolonii granulocytarnych (granulocyte – 
colony stimulating factor – G-CSF) [22,27,46], czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii makrofagowych (macro-
phage – colony stimulating factor – M-CSF) [26], czyn-
nik wzrostu komórek pnia (stem cell factor – SCF) [26] 
oraz czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis fac-
tor-a – TNF-a) [1].

Trwają badania nad wykorzystaniem, jako markerów neo-
plazji w raku szyjki macicy, innych substancji, takich jak 
np. przenośnik glukozy bariera krew-mózg typ 1 (gluco-
se transporter type 1 – GLUT1) [34] czy receptora trans-
feryny (transferin receptor – TfR) [20].

evident that molecular makers of carcinogenesis are helpful in the diagnostics of cervical cancer, 
but further investigation and confi rmation by a prospective study is necessary.
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Vieira i wsp. [44] oceniali przydatność antygenu CD34 (gli-
koproteina występująca w hematopoetycznych komórkach 
progenitorowych i komórkach endotelium) jako markera 
angiogenezy u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

MOLEKULARNE MARKERY KARCYNOGENEZY W RAKU SZYJKI MACICY

Postęp metod badawczych pozwolił na wykorzystanie 
w diagnostyce raka szyjki macicy molekularnych mar-
kerów karcynogenezy. Szybki i niekontrolowany wzrost, 
który charakteryzuje cykl rozwojowy komórek nowotwo-
ru zależy od wielu czynników, a przede wszystkim od 
zmian w genach związanych z kontrolą cyklu komórko-
wego. Na rozwój nowotworu mają wpływ mutacje DNA, 
które prowadzą do zaburzeń wzrostu, różnicowania, pro-
liferacji, starzenia i śmierci komórek. Badania moleku-
larne doprowadziły do wykrycia i zidentyfi kowania pra-
wie 150 genów związanych z karcynogenezą, większość 
z tych genów koduje białka regulujące cykl komórkowy, 
różnicowanie i apoptozę.

Białko P53

Do najważniejszych molekularnych markerów karcynoge-
nezy należy białko supresorowe nowotworów - P53. W pra-
widłowych warunkach białko to uczestniczy w regulacji 
cyklu komórkowego, wykazuje również działanie antyon-
kogenne zapoczątkowując apoptozę nieodwracalnie uszko-
dzonej komórki. Mutacja genu pozbawia białko P53 wła-
ściwości kontrolnych nad cyklem komórkowym, powodując 
nadmierną ekspresję jego nieaktywnej postaci i prowadzi 
do onkogenezy [30]. Do inaktywacji dochodzi też często 
pod wpływem wirusowo kodowanych białek, takich jak np. 
onkoproteina HPV-E6. W przeważającej większości raków 
szyjki macicy wykryto HPV-DNA o typie wysokiego ryzy-
ka, dlatego też nowotwory te wykazywały ekspresję onko-
protein E6 i E7 [15]. Białko E6 wytwarzane przez HPV-16 
i HPV-18 łączy się swoiście z prawidłowym typem białka 
P53, co prowadzi do jego funkcjonalnej inaktywacji i szyb-
kiej degradacji przez szlak ubikwityny [9].

Horn i wsp. [16] badali kliniczne znaczenie zmutowane-
go białka P53 i oceniali jego wartość, jako czynnika pro-
gnostycznego, u pacjentek poddanych operacji z powodu 
raka szyjki macicy (rak płaskonabłonkowy i gruczolakorak) 
we wczesnym stadium. Badania immunohistochemiczne 
na obecność inaktywowanego białka P53 dały pozytyw-
ny wynik w 63,8% badanych przypadków płaskonabłon-
kowego raka szyjki macicy, zwłaszcza w bardziej zaawan-
sowanym stadium (istotna statystycznie różnica w liczbie 
pozytywnych wyników między I a II stopniem zaawanso-
wania wg TNM (P=0,007)). W gruczolakoraku barwie-
nie immunohistochemiczne dało negatywny wynik we 
wszystkich próbkach (P=0,0000), co jak sądzą autorzy 
jest związane prawdopodobnie ze zwiększoną degradacją 
zmutowanego białka P53 w tym typie raka. Konkludując, 
immunoreaktywność zmutowanego białka P53 korelowa-
ła znacząco jedynie z miejscowym rozwojem nowotworu, 
nie wykazując zależności z zajęciem naczyń chłonnych. 
Autorom nie udało się również wykazać znaczenia zmu-
towanego białka P53 jako czynnika prognozującego dłu-
gość okresu przeżycia wolnego od wznowy (disease-free 
survival – DFS), jak również przepowiadającego nawrót 
nowotworu [16].

Oh i wsp. [28] badali stężenia zmutowanego białka P53 
i receptora naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal 
growth factor – EGFR) w surowicy pacjentek z rakiem 
szyjki macicy przed leczeniem, ich wzajemną korelację 
oraz znaczenie prognostyczne. Badaniem objęto pacjentki 
z rakiem szyjki macicy w stadiach IA-IV wg FIGO, w tym 
z rakiem in situ i z gruczolakorakiem. Za punkt odcięcia 
dla zmutowanego białka P53 przyjęto stężenie na pozio-
mie 0,20 ng/ml. Nie wykazano statystycznych różnic stę-
żeń zmutowanego białka P53 w grupie badanej i kontrolnej 
(P=0,324), a także między pacjentkami, u których wystę-
powanie komórek mających charakter złośliwy ogranicza 
się jedynie do nabłonka (carcinoma in situ – CIS), rakiem 
inwazyjnym czy ze stwierdzoną wznową oraz w zależności 
od stopnia zaawansowania raka wg FIGO. Stężenie zmu-
towanego białka P53 było podwyższone jedynie u 19% 
pacjentek z rakiem inwazyjnym lub wznową oraz u 8% 
pacjentek z CIS. Jedna z pacjentek, u której stwierdzo-
no przerzuty do węzłów chłonnych miała wysokie stęże-
nia zmutowanego białka P53 i EGFR. Wykazano jednak 
dodatnią korelację między stężeniami w surowicy EGFR 
i zmutowanego białka P53 (P<0,0001). W analizie wielo-
czynnikowej podwyższone stężenie zmutowanego białka 
P53 było znaczącym statystycznie czynnikiem prognostycz-
nym niskiej przeżywalności pacjentek z inwazyjnym ra-
kiem szyjki macicy (P=0,046), oraz pacjentek ze wznową 
raka szyjki macicy (P=0,046). W związku z powyższym, 
autorzy sugerują możliwość wykorzystania zmutowanego 
białka P53 i EGFR jako markerów w monitorowaniu le-
czenia pacjentek z rakiem szyjki macicy, jednak wymaga 
to dalszych badań [28].

Inhibitory cyklinozależnej kinazy

Inhibitory cyklinozależnej kinazy należą do dwóch grup: 
Cip/Kip (P21, P27, P57) inhibitującej kompleks cyklin 
A/E-cdk2, oraz INK4 (P15, P16, P18, P19) inhibitującej 
kompleks cyklina D-cdk 4/6. Inhibitory cdk są supresora-
mi guzów nowotworowych, a utrata tej funkcji prowadzi 
do transformacji nowotworowej. Białko P27 pełni decydu-
jącą rolę w regulacji odpowiedzi komórek na sygnały ze-
wnątrzkomórkowe, jest również mediatorem różnicowania 
komórek, adhezji komórka-komórka, oraz apoptozy [35]. 
Onkoproteina HPV-16 E7 inaktywuje białko P27 nie degra-
dując go, a jednocześnie inaktywacja ta nie musi prowadzić 
do zapoczątkowania transformacji nowotworowej [51].

Białko P21 odgrywa rolę w odpowiedzi komórek na uszko-
dzenia DNA, przez zatrzymanie cyklu komórkowego 
i umożliwienie jego naprawy lub zainicjowanie apoptozy 
i jest uważane również za główny efektor białka P53 [10]. 
HPV-16 E7 onkogen może również inaktywować białko 
P21 nie degradując go, co daje w rezultacie dużą aktyw-
ność cdk2, mimo wysokiego poziomu białka P21, tak jak 
w przypadku białka P27 [12]. Białko P16 odgrywa rolę 
w procesie starzenia się komórki, jej wzroście oraz w pro-
cesie angiogenezy. Mutacje w genie kodującym białko P16 
wykryto w wielu nowotworach, również w występujących 
rodzinnie [33].

Van de Putte i wsp. [42] zajęli się oceną prognostycznego 
znaczenia białek: P27, P21 i P16 - inhibitorów cyklinozależ-
nej kinazy (cdk) we wczesnych stadiach raka szyjki macicy. 
Badaniami immunohistochemicznymi objęto tkanki płasko-
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nabłonkowego raka szyjki macicy w stadium IB wg FIGO. 
Wszystkie pacjentki poddano histerektomii i obustronne-
mu usunięciu węzłów chłonnych miedniczych. Pomimo tak 
wczesnego stadium zaawansowania wg FIGO u części z nich 
stwierdzono obecność komórek nowotworowych w usunię-
tych naczyniach chłonnych. Rezultaty przeprowadzonych ba-
dań wykazały brak ekspresji białek P21 i P16 w prawidło-
wym nabłonku płaskim w grupie kontrolnej (osoby zdrowe), 
podczas gdy ekspresja białka P27 została ujawniona w po-
nad połowie badanych komórek. W przypadku płaskona-
błonkowego raka szyjki macicy zauważono wzrost ekspresji 
dwóch z trzech badanych białek P21 i P16. Wysoką ekspre-
sję zaobserwowano odpowiednio w 20 i 43% badanych przy-
padków. Ekspresja białka P27 w płaskonabłonkowym raku 
szyjki macicy była obniżona, ale była ona znacząco związa-
na z większym rozmiarem guza (P=0,009) oraz młodym wie-
kiem pacjentek (P=0,025). Ekspresji białka P21 nie udało się 
powiązać z żadnym z klinicznopatologicznych parametrów. 
W 57% przypadków zaobserwowano niską ekspresję (<50% 
wybarwionych komórek) białka P16, jednak była ona znaczą-
co związana z wielkością guza (>4cm), głębokością nacie-
czenia i zajęciem węzłów chłonnych. W wieloczynnikowych 
analizach tylko głębokość nacieczenia przez nowotwór była 
jedynym i niezależnym czynnikiem prognostycznym zarówno 
dla okresu przeżycia wolnego od wznowy (DFS) (P<0,0001), 
jak i przeżycia zależnego od nowotworu (disease-specifi c su-
rvival – DSS) (P<0,0001). Żadne z badanych białek będących 
inhibitorami cdk nie wykazało znaczenia jako niezależny pro-
gnostycznie czynnik w badanej grupie pacjentek z płaskona-
błonkowym rakiem szyjki macicy w stadium IB.

Bcl-2 i kaspazy

Rodzina Bcl-2 łączy białka reprezentujące jedną z biolo-
gicznie najistotniejszych klas produktów genów regulują-
cych apoptozę, które mogą pełnić rolę antagonistów (Bcl-2, 
Bcl-XL, Bcl-w Bfl -1/A1 i Mcl-1) lub agonistów apoptozy 
(Bax, Bak, Bok, Bcl-X

S
, Bad, Bid, Bik, Bim, Noxa i Hrk). 

Stosunek antagonistów do agonistów uśmiercania komór-
ki determinuje wrażliwość komórek na sygnał apoptozy. 
Badania ujawniły, że oprócz grupy białek Bcl-2, liczne pro-
teazy z rodziny enzymu konwertującego IL-1b (interleu-
kin-1 beta-converting enzyme – ICE), znane jako kaspa-
zy, również odgrywają rolę w fazie efektorowej apoptozy. 
Kaspazy są niezbędnymi komponentami proteolitycznej 
kaskady, która jest wywołana w odpowiedzi na bodźce 
wywołujące śmierć komórki, odgrywają one rolę zarówno 
w regulacji, jak i przeprowadzaniu poszczególnych stadiów 
apoptozy. Dotychczas zidentyfi kowano dwunastu członków 
rodziny kaspaz, a wśród nich kaspazy 3 i 6 [31].

Chung i wsp. [8] badali zmiany w ekspresji genów regu-
lujących apoptozę (pięciu genów z grupy Bcl-2 i dwóch 
z grupy kaspaz) oraz ich znaczenie w raku szyjki maci-
cy. Badaniami immunohistochemicznymi objęto pacjentki 
z inwazyjnym płaskonabłonkowym rakiem szyjki macicy 
w stadiach I-IV wg FIGO. W badaniach immunohistoche-
micznych uzyskano dodatnie wyniki ekspresji u pacjentek 
z inwazyjnym rakiem szyjki macicy dla wszystkich sied-
miu badanych białek: Bcl-2 w 65%, Mcl-1 w 70%, Bcl-X

L
 

w 81%, Bax w 65% i Bak w 56%, kaspazy 3 w 77%, a ka-
spazy 6 w 21% próbek. Ekspresja Bcl-2 i Bak była zna-
cząco skorelowana ze stopniem dojrzałości histologicznej 
guza (P<0,05). Częstość występowania dodatnich wyników 

na obecność kaspazy 6 była znacząco wyższa w zaawan-
sowanych stadiach nowotworu w porównaniu do niższych 
(P<0,01). Odsetek procentowy przypadków z ekspresją Bax 
był wyższy u pacjentek bez objawów choroby po zastoso-
wanym leczeniu, w porównaniu do pacjentek z przetrwa-
łą chorobą, lub zmarłych z jej powodu (P<0,05). Znaczące 
różnice w odsetku DFS wykazano w grupie pacjentek z do-
datnią ekspresją Bax (P<0,05), natomiast w odsetku prze-
żyć całkowitych (overall survival – OS) zauważono w gru-
pie pacjentek z dodatnią ekspresją Mcl-1 (P<0,05).

Tjamla i wsp. [41] badali zależności między białkami po-
wiązanymi z apoptozą (Bcl-2 i Bax), białkiem supresoro-
wym P53, markerami proliferacji: jądrowym antygenem 
komórek proliferujących (proliferating cell nuclear anti-
gen – PCNA) i indeksem mitotycznym (mitotoic index – 
MI), a wirusem HPV i angiogenezą u pacjentek z rakiem 
szyjki macicy (rak płaskonabłonkowy, gruczolakorak i inne 
typy) w stadiach IA-IVB. Wyniki badań immunohisto-
chemicznych ujawniły ekspresję białka Bcl-2 w 68% ba-
danych przypadków i korelowały one z ekspresją PCNA 
(P=0,045), gęstością unaczynienia guza (P=0,010) oraz za-
jęciem naczyń chłonnych (P=0,015). Badania na obecność 
białka Bax dały dodatni wynik w 83% badanych przypad-
ków, nie stwierdzono jednak żadnej znaczącej korelacji 
z innymi badanymi czynnikami czy parametrami histopa-
tologicznymi. Immunoreaktywność zmutowanego białka 
P53 potwierdzono w 42% badanych przypadków i kore-
lowała ona jedynie ze stopniem dojrzałości histologicz-
nej guza (P=0,023). Barwienie immunohistochemiczne 
na obecność PCNA dało dodatni wynik w 74% przypad-
ków, a jego wysoka ekspresja korelowała z ekspresją białka 
Bcl-2 (P=0,045), MI (P<0,001), HPV (P=0,021), stopniem 
dojrzałości histologicznej guza (P=0,009), nacieczeniem 
naczyń chłonnych (P=0,019), oraz zajęciem węzłów chłon-
nych (P=0,010). MI był dodatni w 74% przypadków i istot-
nie korelował z PCNA (P<0,001), stopniem zróżnicowania 
histologicznego guza (P=0,018) oraz z nacieczeniem na-
czyń chłonnych (P=0,019). Z ogólnej liczby 96 przypadków 
87% wykazało obecność wirusa HPV, najwięcej w typie 
HPV 16. Jedyny istotny statystycznie związek odnaleziono 
z ekspresją PCNA (P=0,021). Gęstość unaczynienia korelo-
wała jedynie z naciekaniem naczyń chłonnych (P=0,048). 
Autorzy nie wykryli istnienia żadnej korelacji między Bcl-
2, Bax, stadium zaawansowania wg FIGO, stopniem zróż-
nicowania guza, nacieczeniem naczyń chłonnych, zajęciem 
węzłów chłonnych a typem HPV 16 i 18. Odsetek przeżyć 
całkowitych (OS) wskazał na ekspresję Bcl-2 (P<0,001), 
nacieczenie naczyń chłonnych (P=0,004), MI (P=0,019), 
oraz stopień dojrzałości histologicznej guza (P=0,048) jako 
na niezależne czynniki prognostyczne w raku szyjki maci-
cy. Wieloczynnikowa analiza przeprowadzona po włącze-
niu do grupy badanej pacjentek z przerzutami do węzłów 
chłonnych wykazała, iż najlepszymi niezależnymi progno-
stycznie czynnikami OS pacjentek z rakiem szyjki macicy 
były ekspresja Bcl-2 (P=0,001), nacieczenie naczyń chłon-
nych (P=0,003), oraz indeks mitotyczny (P=0,044).

Białka MCM

Białka MCM są istotnym elementem inicjującym i limitują-
cym replikację DNA w komórkach eukariotycznych. Są one 
obecne w komórkach w czasie cyklu, a zanikają po przejściu 
komórki w stadium różnicowania się lub spoczynku. Dlatego 
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mogą być czułym i swoistym markerem nowotworowego 
cyklu komórkowego. Wykazano wysoką ekspresję białek 
MCM na powierzchni zmienionych nowotworowo komórek 
nabłonkowych, nie występują one natomiast na powierzch-
ni komórek prawidłowych [11]. Badania przeprowadzone 
z użyciem przeciwciał przeciw białkom MCM pozwoliły 
znacznie uwydatnić nieprawidłowe komórki w badaniu cy-
tologicznym [48], potwierdzono również dodatnią korelację 
tych białek ze stopniem dysplazji szyjki macicy [4].

Telomeraza

Telomeraza jest wyspecjalizowaną odwrotną transkryptazą, 
a jej zadaniem jest odbudowa zakończeń chromosomów zwa-
nych telomerami. Podczas podziałów komórkowych docho-
dzi do stopniowego skracania telomerów. Powyżej określonej 
liczby podziałów następuje skrócenie telomerów prowadzą-
ce do niestabilności chromosomowej, starzenia i śmierci ko-
mórki. Występują dwie podjednostki telomerazy: hTR (pod-
jednostka telomerazy odpowiedzialna za immortalizację 
komórek) i hTERT (podjednostka katalityczna o aktywno-
ści odwrotnej transkryptazy), odbudowujące nić DNA te-
lomeru. Telomeraza wytwarzana jest jedynie w komórkach 
płodu. Gen kodujący telomerazę jest nieczynny w prawidło-
wych komórkach, natomiast w komórkach nowotworowych 
ulega stałej aktywacji pobudzając bezustannie komórki do 
podziału. Komórki nowotworowe mogą również rozpocząć 
wytwarzanie telomerazy i w ten sposób ułatwić sobie in-
tensywne podziały. Ostatnio badano użycie telomerazy jako 
biomarkera dysplazji i raka szyjki macicy [17].

Wykazano zwiększoną ekspresję telomerazy w bardziej za-
awansowanych stadiach raka szyjki macicy – 5–83% (high 
grade squamous intraepithelial lesions – HSIL), w stosunku 
do mniej zaawansowanego stadium – 12–63% (low grade 
squamous intraepithelial lesions – LSIL). 31–100% komó-
rek nowotworowych oraz 0–11% komórek prawidłowych 
ujawniło zwiększoną aktywność tej transkryptazy [17]. 
Badanie ekspresji telomerazy jest jednak niewystarczają-
co swoistym i czułym markerem wczesnej detekcji neo-
plazji szyjki macicy [32].

Brn-3a

Kolejnym badanym markerem karcynogenezy jest Brn-3a 
będący komórkowym czynnikiem transkrypcyjnym rodzi-
ny POU (Pit-Oct-Unc family). W badaniach cytologicznych 
ekspresja białka Brn-3a rosła wraz ze stopniem zaawanso-
wania neoplazji szyjki macicy, co pozwala na rozważenie 
jego roli jako potencjalnego markera w badaniach prze-
siewowych [36]. Użycie tego białka jako markera wyma-
ga jednak dalszych badań.

Gen supresorowy FHIT

Badanie genomu ludzkiego w regionach wrażliwych na 
delecję doprowadziło do odkrycia wielu genów istotnych 

dla inicjacji i rozwoju procesu nowotworzenia. W miej-
scu łamliwym chromosomu 3 (3p14.2) zidentyfi kowa-
no ludzki gen supresorowy FHIT (fragile histidine triad). 
Inaktywacja tego genu i związany z tym brak lub obniżo-
ny poziom ekspresji białka Fhit, jest obserwowany w więk-
szości ludzkich nowotworów (w guzach szyi, płuc, piersi, 
przełyku, żołądka, jelita grubego, nerek, jajnika, macicy, 
chłoniaku) oraz w wielu stanach przedrakowych. Sądzi 
się, iż działanie przeciwnowotworowe tego białka polega 
na indukcji apoptozy. Badania nad nieprawidłowościami 
w genie FHIT w raku szyjki macicy wykazały, iż nie jest 
on dobrym kandydatem na markera wczesnej diagnosty-
ki raka szyjki macicy ze względu na niską czułość i swo-
istość [5,25,49].

Hiper- lub hipometylacja DNA

Potencjalna rola zaburzeń metylacji DNA w karcynoge-
nezie jako swoistego biomarkera nowotworowego zosta-
ła zbadana [29,43]. Poziom metylacji przebadano jednak 
tylko dla kilku genów w raku szyjki macicy. P16 i E-ka-
hedryny, które wykazały hipermetylację [7], natomiast re-
giony LCR i E6 dla HPV 16 – hipometylację w zależności 
od stadium zaawansowania od 78% przypadków z CIN, do 
94% przypadków z rakiem szyjki macicy [3].

PODSUMOWANIE

Wysoka śmiertelność wśród kobiet, spowodowana wy-
stępowaniem raka szyjki macicy, jest przyczyną poszu-
kiwania nowych bardziej czułych i swoistych metod dia-
gnostycznych umożliwiających wcześniejsze wykrycie 
zmiany nowotworowej oraz bardziej efektywne monito-
rowanie pacjentek w trakcie leczenia. Nowym polem ba-
dań budzącym nadzieje na przyszłość jest biologia mo-
lekularna i molekularne markery karcynogenezy, które 
pozwalają na rozszerzenie działań diagnostycznych poza 
wcześniejsze i uznane powszechnie klasyczne markery no-
wotworowe raka szyjki macicy (SCC-Ag, TPA), oraz nie-
które z cytokin, których przydatność została już wstępnie 
potwierdzona pozostaje jednak w fazie dalszych badań 
(VEGF, EGF, G-CSF, M-CSF, SCF). Mutacje DNA bę-
dące jedną z przyczyn zainicjowania procesu nowotworo-
wego prowadzą do powstawania zaburzeń i nieprawidło-
wości w cyklu komórkowym. Zidentyfi kowano około 150 
genów związanych z karcynogenezą. Wyniki, zamiesz-
czonych w tej pracy badań, wskazują na możliwość wy-
korzystania niektórych z nich w poszczególnych etapach 
procesu diagnostycznego raka szyjki macicy: telomerazy 
i białka Brn-3a w badaniach przesiewowych (korelacja ze 
stopniem zaawansowania nowotworu), białka P53 w moni-
torowaniu leczenia pacjentek, białek z rodziny Bcl-2 jako 
czynników prognostycznych przeżywalności pacjentek 
z tym nowotworem. Wykorzystanie molekularnych mar-
kerów karcynogenezy w diagnostyce nowotworowej nie-
sie ze sobą duże nadzieje, wymaga to jednak pogłębienia 
badań w tym kierunku.
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