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Inaczenie polimorfizmu T129C i G2677T genu MDR1 v pacjentek z rakiem jajnika

The significance of T129C and G2677T polymorphism of the MDR1 gene in ovarian cancer patients
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Sireszczenie

Cel pracy: Pomimo coraz doskonalszych technik diagnostycznych i sposobéw leczenia, na raka jajnika wciaz
choruje i umiera wiele kobiet. Polimorfizm zamiany pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymor-
phism — SNPs) jest odpowiedzialny za zmiany funkcjonalne w glikoproteinie P (P-gp), biatkowym produkcie ge-
nu opornosci wielolekowej MDR1. Biatko P-gp chroni organizm przed dziataniem licznych ksenobiotykéw, w tym
kancerogenéw, wptywajac w ten sposéb na zwiekszona lub zmniejszong zachorowalnos¢ na nowotwory. W pre-
zentowanej pracy badano polimorfizm T129C i G2677T genu MDRI u chorych na raka jajnika.

Materiat i metody: Za pomoca techniki analizy polimorfizmu dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP)
oceniono rozktad genotypéw dla polimorfizmu T129C i G2677T u 56 pacjentek z rakiem jajnika i 58 zdrowych kobiet.

Wyniki: Rozktad genotypéw dla polimorfizmu G2677T u pacjentek z rakiem jajnika wzgledem zdrowych ko-
biet wynosit odpowiednio 10,7 vs 53,45% dla GG, 41,07 vs 27,59% dla GT i 48,21 vs 18,97% dla TT. Dla polimor-
fizmu T129C czestosé¢ genotypéw TT, TC i CC u chorych na raka jajnika wynosit 46,1, 30,8 i 23,1%, a w grupie kon-
trolnej odpowiednio 37,9, 50 i 12,1%. Wykazano rdznice istotne statystycznie w czestosci wystepowania alleli
miedzy chorymi na raka jajnika i zdrowymi kobietami (p<0,001), nie stwierdzono za$ réznic istotnych staty-
stycznie miedzy grupa badang i kontrolna dla polimorfizmu T129C.

Whioski: Wyniki tego badania sugeruja mozliwy zwigzek miedzy wystepowaniem raka jajnika a polimor-
fizmem G2677T genu MDRI, jednakze do potwierdzenia tego przypuszczenia konieczne sa badania z udziatem
wiekszej populacji chorych.

Stowa kluczowe: MDRI, polimorfizm genowy, rak jajnika

Summary

Aim of the study: Despite advanced diagnostic and therapeutic procedures ovarian cancer is still
responsible for high morbidity and mortality of women. As the effective screening has not been found yet,
genetic approach seems to be justified to identify high-risk subjects. Single nucleotide polymorphisms (SNPs)
are responsible for functional changes of multidrug resistance-1 (MDRI) gene product glycoprotein P (P-gp),
which could negatively influence its protective role against xenobiotics, thus increasing the risk of diseases,
including cancer. In this study the T129C and G2677T polimorphisms were investiagated.

Material and methods: The genotypes of T129C and G2677T polymorphism were determined by PCR-RFLP
methods in 56 ovarian cancer subjects and 58 healthy women.

Results: The distribution of genotypes for G2677T SNP in ovarian cancer patients vs. controls was: 10.7%
vs. 53.45% for GG, 41.07% vs. 27.59% for GT and 48.21% vs. 18.97% for TT. For T129C polymorphism TT, TC
and CC genotype frequencies in ovarian cancer patients were 46.1%, 30.8% and 23.1%, while in the control
group 37.9%, 50% and 12,1% respectively. There were significant differences in the frequencies of alleles
between the ovarian cancer subjects and controls for G2677T SNP (p<0.001), but no difference in the
frequencies of alleles between the ovarian cancer subjects and the controls for T129C SNP has been found.

Conclusions: The results of the current study provide evidence that the G2677T polymorphism of MDRI may
be linked to the appearance and development of ovarian cancer, but further research, conducted on a larger
population, is needed to clarify this point.
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Wstep

Rak jajnika jest wykrywany w Polsce u ponad 3 tys. ko-
biet rocznie. Ponad 2/3 z nich umiera w ciggu 5 kolejnych
lat [1]. Brak jest wiarygodnych metod diagnostycznych
umozliwiajacych wczesne rozpoznawanie tego nowotwo-
ru, a pierwsze niecharakterystyczne objawy sa czesto igno-
rowane przez pacjentki. W zwiazku z tym rak jajnika rozpo-
znawany jest p6ézno, w zaawansowanych stadiach choroby.
Czynnikami ryzyka zachorowania na raka jajnika sa: wiek,
ptodnos¢, dieta, przebyte choroby ginekologiczne (endome-
trioza, torbiele jajnika, zapalenie miednicy mniejszej) oraz
czynniki genetyczne [2, 3]. Mimo rosnacej wiedzy na temat
raka jajnika nie udato sie dotad opracowac skutecznego te-

Tab. I. Charakterystyka badanej grupy

Cecha Liczba pacjentek (%)
wiek (lata)

Srednia 54

przedziat 37-79
histologia nowotworu

surowiczy 22 (39,3)

Sluzowy 2 (3,6)

endometrioidalny 16 (28,6)

jasnokomoérkowy 3(5,4)

niezroznicowany 11 (19,6)

inne 2 (3,6)
FIGO

I 4(7,0)

Il 0(0)

I 44 (78,6)

v 6 (10,7)

brak danych 2 (3,6)
grading

Gl 1(1,8)

G2 17 (30,4)

G3 31(55,4)

brak danych 7 (12,5)
wodobrzusze

obecne 25 (44,6)

nieobecne 31 (55,4)
naciek, uszkodzenie torebki guza

obecne 35 (62,5)

nieobecne 21 (37,5)
rozmiar guza

<5cm 16 (28,6)

>5cm 40 (71,4)
menarche

<12. roku zycia 13 (23)

>12. roku zycia 43 (77)
liczba cigz

0 5(9)

1 11 (19)

2 i wiecej 41(72)
liczba porodéw

0 8 (14)

1 17 (30)

2 i wiecej 32 (56)
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stu przesiewowego dla tego nowotworu. Konieczna wyda-
je sie identyfikacja nowych czynnikéw ryzyka w populacji
kobiet, a analiza niektérych genéw polimorficznych wyda-
je sie szczegoblnie interesujaca.

Glikoproteina P (P-gp) o masie czasteczkowej 170 kD
stanowi integralne biatko bton komérkowych nalezace
do rodziny zaleznych od ATP-aktywnych transporteréw
transbtonowych [ang. ATP binding cassette (ABC) trans-
porter family]. Glikoproteina P jest produktem genu
MDRI (zwanego takze ABCB1) zlokalizowanego w pozy-
cji 21 na dtugim ramieniu chromosomu 7 (7q21) [4]. Me-
chanizm dziatania P-gp opiera sie na dziataniu ATP-za-
leznej pompy transportujacej na zewnatrz komoérek
liczne ksenobiotyki, w tym leki, a takze substraty endo-
genne do z6tci, katu i moczu. Wypompowywanie sub-
stratéw wigze sie w tym przypadku ze zmniejszeniem
wchtaniania jelitowego, wzmozeniem wydzielania zotci
i zwiekszonej sekrecji w kanalikach nerkowych. W tozy-
sku przyczynia sie do zablokowania transferu ksenobio-
tykéw o budowie hydrofobowej, co ogranicza przenika-
nie lekéw do ptodu [5-9]. Znaczenie P-gp we
wchtanianiu lekéw z przewodu pokarmowego oraz ich
eliminacji wraz z moczem jest bezdyskusyjne [10, 11].

Osoby z obnizong ekspresja P-gp w komérkach mo-
ga by¢ potencjalnie narazone na wieksze stezenie
zwiazkdéw toksycznych, a co za tym idzie — bardziej po-
datne na zachorowanie na choroby rozrostowe. W zdro-
wych nerkach Siegsmund i wsp. wykazali zwigzek mie-
dzy zmniejszona ekspresja P-gp a wystepowaniem
allelu 3435T genu MDRI. Jeszcze silniejszg zaleznoS¢ wy-
kazano dla chorych na raka nerki, u ktérych czestos¢
wystepowania genotypu TT byta znacznie wyzsza niz
u ludzi zdrowych [10]. W wielu pracach poruszono temat
wrazliwosci na zachorowanie na dany typ nowotworu
w zaleznosci od posiadanego genotypu.

W badaniu 62 chorych na raka jelita grubego Potocnik
i wsp. wykazali wiekszg czestos¢ wystepowania allelu T
u pacjentéw z rakiem okreznicy w poréwnaniu z grupa
kontrolng (0,54 vs 0,46; p<0,05) [12]. Nakajima i wsp. [13]
wykazali wyzszg czestos¢ wystepowania allelu T u cho-
rych w poréwnaniu z grupg kontrolng dla raka jajnika.

Celem tego badania byta ocena czestosci wystepo-
wania genotypéw i alleli innych znanych polimorfizmoéw
genu MDRI —T129C i G2677T w grupie pacjentek popu-
lacji kaukaskiej leczonych z powodu raka jajnika.

Materiat i metody

W badaniach zastosowano prébki tkanek uzyska-
nych od 56 pacjentek rasy kaukaskiej w wieku 37-79 lat
(Srednia 54 lata), u ktérych rozpoznano raka jajnika. Cho-
re zostaty poddane operacji w Klinice Chirurgii Ginekolo-
gicznej w latach 1997-2005. Wszystkie guzy zostaty oce-
nione zgodnie z kryteriami FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics). Petng charakterystyke ba-
danej grupy przedstawiono w tab. |. Grupe kontrolng sta-
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nowity prébki tkanek zdrowych jajnikéw uzyskanych
u dobranych wiekowo pacjentek w wieku 47-71 lat (Sred-
nia 52 lata) po zabiegu panhisterektomii z powodu roz-
poznania macicy miesniakowatej, u ktérych po usunieciu
macicy z przydatkami w badaniu histopatologicznym po-
twierdzono prawidtowg strukture jajnikéw (n=58).

Po analizie preparatéw histopatologicznych wybrano
najbardziej reprezentatywne miejsca do celowanego po-
brania materiatu z bloczkéw parafinowych, w ktérych
znajdowaty sie utrwalone tkanki. Materiat utrwalony
w parafinie cieto na skrawki o grubosci 5 um, a nastep-
nie wytrzasano 5-krotnie ksylenem. Uzyskany osad
przemywano 3-krotnie 96-procentowym etanolem.
Po usunieciu etanolu materiat poddawano dziataniu bu-
foréw lizujacych wg instrukcji zestawu QIAmp Kit (Qia-
gen GmbH, Hilden, Germany).

Polimorfizm T129C genu MDRI byt okreSlany poprzez
reakcje PCR ze starterami allospecyficznymi — starter
T129 5 TGA TTG GCT GGG CAG GAA CAG 3’ i starter
C129 5’ AAT CTT GGA AGA AGA TAC TCC 3. Polimorfizm
G2677T byt okreslany za pomoca nastepujacych starte-
row: G2677 5 TAC CCA TCA TTG CAA TAG CAG¥
i 72677 5 TTT AGT TTG ACT CACCTT TCT AG 3.

Reakcje PCR przeprowadzono wg schematu — wstep-
na denaturacja w temp. 94°C przez 10 min, nastepnie
wtasciwe 35 cykli —denaturacja w temp. 94°C przez 30 s,
hybrydyzacja ze starterami w temp. 55°C (T129Q)
lub 54°C (G2677T) przez 30 s i wydtuzanie tafncuchéw
DNA w temp. 72°C przez 30 s. Koncowe wydtuzanie tan-
cuchéw DNA przeprowadzono w temp. 72°C przez
10 min. Temperatura pokrywy wynosita 105°C. Procedu-
ra PCR przeprowadzona byta w termocyklerze Biometria
UNO-Thermoblock.

Tad’

Mieszanina reakcyjna o objetosci 25 ul zawierata
probke genomowego DNA (2 pmol), startery (0,1 umol),
polimeraze Taq (1 U), 2,5 mM deoksynukleotydotrifosfo-
ranéw (dNTP), bufor Tag, 2,5 mM MgCl,, 17,5 mM H,0.

Amplifikowane fragmenty DNA rozdzielane byty
w 5-procentowym zelu poliakrylamidowym. Po barwie-
niu srebrem prébki wykazujace odpowiednig dtugosc
amplifikowanego fragmentu DNA byty kwalifikowane
do trawienia enzymem restrykcyjnym MspAll (T129C)
lub Xbal (G2677T).

Trawienie w temp. 37°C prowadzono w cieplarce
przez 24 godz. Produkty trawienia poddawano elektrofo-
rezie po wybarwieniu srebrem i odczytywano wynik
— genotyp badanej pacjentki. Kazda prébka przypisywa-
na byta do jednego z trzech genotypéw — TT, TC lub CC.
Dla polimorfizmu T129C na Sciezce elektroforetycznej
dwa paski na wysokosci 54 i 124 bp (par zasad) dotyczy-
ty homozygot dla dzikiego allelu T, dwa paski na wyso-
kosci 92 i 124 bp dla homozygot zmutowanego allelu C,
a trzy paski 54,92 i 124 bp dla heterozygot TC.

Dla polimorfizmu G2677T kazda prébka przypisywa-
na byta do jednego z trzech genotypéw — GG, GT lub TT.
Na Sciezce elektroforetycznej jeden pasek na wysoko-
Sci 83 bp dotyczyt homozygot dla dzikiego allelu G, je-
den pasek na wysokosci 107 bp dla homozygot zmuto-
wanego allelu T, a dwa paski (83 i 107 bp) dla
heterozygot GT.

Typowy obraz wyniku reakcji analizy polimorfizmu
dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP) prze-
prowadzonej z fragmentami genu MDR-1 (polimorfizm
T129C i G2677T), analizowanej przez elektroforeze
w 5-procentowym zelu poliakryloamidowym przedsta-
wiono naryc. L. i 2.

<«—150 bp
<100 bp

<— 50 bp

Ryc. 1. Typowy obraz wyniku reakcji PCR-RFLP przeprowadzonej z fragmentami genu MDR-1 (polimorfizm T-129C) i analizowanej
przez elektroforeze w 5-procentowym zelu poliakryloamidowym. Sciezki 1., 4., 5., 6., 9. — obraz charakterystyczny dla genotypu T/T,
Sciezka 2. — genotypu C/C, Sciezki 3. 8. — genotypu T/C, M — marker mas czasteczkowych (Sigma, St. Louis, USA)
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Ryc. 2. Typowy obraz wyniku reakcji PCR-RFLP przeprowadzonej z fragmentami genu MDR-1 (polimorfizm G2677T) i analizowanej
przez elektroforeze w 5-procentowym zelu poliakryloamidowym. Sciezka 1. — obraz charakterystyczny dla genotypu TT, éciezki 2.,
8. —genotypu GT, Sciezki 3.—7. — genotypu GG, M — marker mas czasteczkowych

Wynik uzyskany dla kazdego z genotypéw byt po-
rownywany z liczba oczekiwang na podstawie prawa
Hardy’ego-Weinberga z zastosowaniem testu 2
przy uzyciu programu Statistics for Windows software
(Statesoft Co, USA, version 6,0). Istotnos¢ réznic pomie-
dzy czestosciami alleli i genotypéw dla poszczegélnych
grup oceniono za pomoca testu y2. Za poziom istotnosci
przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki
Rozktad genotypdw dla polimorfizmu G2677T u pacjen-

tek z rakiem jajnika wzgledem zdrowych kobiet wynosit
odpowiednio 10,7 vs 53,45% dla GG, 41,07 vs 27,59% dla GT

i 48,21 vs 18,97% dla TT. Dla polimorfizmu T129C czestos¢
genotypow TT, TC i CC u chorych na raka jajnika wyno-
sit 46,1, 30,8 i 23,1%, natomiast w grupie kontrolnej odpo-
wiednio 37,9, 50 i 12,1%. Wykazano réznice istotne staty-
stycznie w czestosci alleli miedzy chorymi na raka jajnika
i zdrowymi kobietami dla polimorfizmu G2677T (p<0,001),
nie stwierdzono zas réznic istotnych statystycznie miedzy
grupa badang a kontrolna dla polimorfizmu T129C. Rozktad
alleli i genotypbéw przedstawiono szczegbtowo w tab. Il.

Dyskusja

W genie MDRI zidentyfikowano liczne polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (SNPs) i potwierdzono, ze

Tab. Il. Rozktad genotypdw oraz czestosci alleli dla polimorfizmu T129C i G2677T genu MDRI u pacjentek z rakiem jajnika (n=56)

i w grupie kontrolnej (n=58)

SNP Rak jajnika Grupa kontrolna
n % n % x2
T129C T 25 44,6 22 37,9 0,467
TC 18 32,1 29 50 0,053*
cC 13 23,2 7 12,1 0,118*
%2=0,104*
T 68 60,7 73 62,9
C 44 39,3 43 37,1 p>0,05
G2677T GG 6 10,7 31 53,4 0,000001*
GT 23 41,1 16 27,6 0,12920*
T 27 48,2 11 19 0,00093*
%2=0,000004*
G 35 31,3 78 67,2
T 77 68,8 38 32,8 p<0,01

*w poréwnaniu z grupq kontrolng
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przynajmniej kilka z nich moze wptywac na funkcje
P-gp. Polimorfizm G2677T/A w egzonie 21 wydaje sie
szczegblnie interesujacy. Poprzez zamiane G—T i G—HA
obserwuje sie zamiane aminokwaséw w pozycji 893
(zamiana G—T skutkuje w przejsciu Ala—Ser, a zamia-
na G—A prowadzi do zamiany Ala—Thr). Alanina jest
strukturalnie neutralnym aminokwasem, ktéry nie pro-
wadzi do zmiany ksztattu szkieletu polipeptydowego.
Jest jednakze mozliwe, ze zamiana Thr lub Ser w Ala
wptywa na zmiang konfiguracji miejsca wigzania i struk-
tury drugorzedowej biatka [9]. G2677T/A wydaje sie
szczegblnie interesujacy, biorgc pod uwage poziom i cze-
stos¢ ekspresji P-gp w tozysku [9]. Badania przeprowa-
dzone w matej grupie pacjentek japonskich wskazuja
na wptyw polimorfizmu G2677T/A na farmakokinetyke
paklitakselu, znanego substratu P-gp [14]. Autorzy ni-
niejszej pracy postanowili kontynuowaé badania na ten
temat w grupie 56 pacjentek populacji t6dzkiej. Biorac
pod uwage sporadycznie obserwowana mutacje G—A
w populacji kaukaskiej [15], w tym badaniu oceniono je-
dynie polimorfizm G—>T.

Innym polimorfizmem wptywajacym na zmianeg eks-
presji P-gp jest T129C. Tanebe i wsp. stwierdzili znamien-
nie istotny zwigzek miedzy obecnoscig polimorfizmu
T129C a ekspresja P-gp w tozysku (p=0,002). Nosiciele
allelu C wykazywali znamiennie statystycznie nizszy po-
ziom P-gp w poréwnaniu z nosicielami allelu T [9]. Biorac
pod uwage znaczenie P-gp w przezbtonowym transpor-
cie lekow, w kilku pracach zbadano zwigzek miedzy wy-
stepowaniem polimorfizmu T129C a skutecznoscia cyto-
statykéw. Yamaguchi i wsp. wykazali, ze chore na raka
jajnika ze zmutowanym allelem C charakteryzowaty sie
nizszg biodostepnoscig pola pod krzywa (ang. area un-
der curve — AUC) dla paklitakselu niz nosicielki allelu dzi-
kiego T. Na tej podstawie wysnuto wniosek, ze zmuto-
wane allele genu MDRI moga mie€ zwigzek z wyzsza
aktywnosciag transportowg przezbtonowa biatka P-gp,
skutkujaca w zwiekszonym klirensie paklitakselu, po-
przez zwiekszone wydzielanie zotci badz zmniejszone
wchtanianie zwrotne w jelitach [14]. Dotychczas w zad-

nej pracy nie oceniano zwigzku miedzy wystepowaniem
tego polimorfizmu a zapadalnoscig na nowotwory.

W niniejszej pracy rozktad genotypéw polimorfizmu
G2677T u pacjentek z rakiem jajnika w poréwnaniu
z grupa kontrolng roznit sie w sposéb istotny statystycz-
nie (p<0,01; 2=0,00004).

Wyniki prezentowanej pracy sugeruja, ze polimor-
fizm G2677T genu MDRI moze by¢ czeSciowo zwigzany
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka jajnika.

W badaniu oceniono czestos¢ genotypéw w prébie
pacjentek z rakiem jajnika i grupie kontrolnej zdrowych
kobiet populacji kaukaskiej. W grupie kontrolnej cze-
stos¢ rozktadu genotypdw wykazata przewage allelu G
(67%). Czestos¢ wystepowania allelu G2677 byta nieco
wyzsza niz w innych badaniach, ale autorzy sadza, ze
roznice te moga wynikac z niedostatecznie duzej grupy
pacjentek, ktére wziety udziat w badaniu [16, 17]. By¢
moze roznice te wynikaja ze specyfiki populacji tédzkiej,
w ktérej uzyskuje sie czesto odmienne wyniki wzgle-
dem populacji polskiej. Ma to zwigzek z wielokulturowg
przesztoscia todzi, miasta zamieszkatego przed Il wojna
$wiatowa przez Polakéw, Zydéw, Niemcow i Rosjan. Dla-
tego rozktad alleli w populacji tédzkiej moze réznic sie
od populacji polskiej, a takze populacji kaukaskiej.

W tab. Il ukazano rozktad alleli dla polimorfizmu
T129C i G2677T genu MDRI u pacjentéw z roznymi typa-
mi nowotworéw. Uwzgledniono w niej w szczegdlnosci
guzy lite, cho¢ dane literaturowe wskazuja na wieksza
wiedze na temat wptywu polimorfizmu MDRI w choro-
bach limfoproliferacyjnych. W niektérych chorobach he-
matologicznych, takich jak ostra biataczka limfoblastycz-
na dorostych (ang. adult acute lymphoblastic leukemia
— ALL) czy ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukemia — AML), fenotyp opornosci wielolekowej byt
zwigzany ze zwiekszong ekspresja P-gp [18, 19]. Badania
nad polimorfizmami w egzonie 21 genu MDRI wykazaty,
ze allel T2677 nie jest czynnikiem predysponujacym
do chorob limfoproliferacyjnych, ale wptywa na skutecz-
nos¢ chemioterapii. Pacjenci z tym haplotypem charakte-
ryzuja sie wiekszym ryzykiem lekoopornosci [20].

Tab. Ill. Czestosc¢ alleli polimorfizmu T129C i G2677T genu MDRI w réznych typach nowotworu

Narodowosé Grupa badana T129C G2677T/A

T C G T A
kaukaska (n=124) [12] rak jelita grubego - - 0,45 0,55 -
butgarska (n=146) [21] rak jelita grubego - - 0,56 0,44 -
kaukaska (n=63) [20] LPD - - 0,56 0,44 -
mieszana (n=900) [24] rak jajnika 0,55 0,42 0,03
szwedzka (n=53) [23] rak jajnika 0,53 0,45 0,02
japonska (n=23) [13] rak jajnika 0,98 0,02 0,39 0,57 0,04

LPD — lymphoproliferative diseases, choroby limfoproliferacyjne
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Kilka badanh przeprowadzonych w ostatnich latach
dotyczy polimorfizmu genu MDRI w populacji kaukaskiej
chorych z nowotworami litymi.

Todorova i wsp. nie wykazali zwigzku miedzy rozkta-
dem alleli dla grupy badanej (chorzy na raka jelita gru-
bego) i kontrolnej w odniesieniu do polimorfizmu
G2677T. Rozktad alleli wynosit 2677T — 43,5% wsrdod ba-
danych i 41% w grupie kontrolnej (p>0,05). Na podsta-
wie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze polimorfizm
G2677T nie stanowi czynnika ryzyka dla raka jelita gru-
bego w populacji butgarskiej i ze wrodzona mutacja
w tym miejscu genomu nie bierze udziatu w procesie
kancerogenezy w raku okreznicy [21]. W innym badaniu
wykazato jednakze wieksza czestos¢ wystepowania
allelu T u 0séb z rakiem okreznicy w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (0,54 vs 0,46; p<0,05) [22].

W niniejszej pracy rowniez wykazano wyzszg cze-
stos¢ wystepowania allelu T u chorych w poréwnaniu
z grupg kontrolng (69 vs 33%). Podobng tendencje dla
raka jajnika zaobserwowali Nakajima i wsp. [13], a Po-
tocnik i wsp. otrzymali zblizone wyniki dla tego polimor-
fizmu u pacjentéw z rakiem okreznicy [12].

W badaniach dotyczacych polimorfizmu G2677T
w kontekscie skutecznosci chemioterapii zastosowanej
w raku jajnika wykazano odmienny rozktad genotypow
z przewaga allelu G [23]. Podobny rozktad uzyskali
Marsh i wsp. w badaniu z randomizacjg — SRTOC, jednak
wyniki w tej pracy budza kontrowersje z uwagi na wielo-
etniczne pochodzenie pacjentek zakwalifikowanych
do udziatu w badaniu [24].

Whioski

1. Nie stwierdzono znaczenia polimorfizmu T129C
w rozwoju raka jajnika.

2. Wyniki prezentowanej pracy sugeruja, ze polimor-
fizm G2677T moze byé zwigzany z wystepowaniem
i rozwojem raka jajnika, jednakze do potwierdzenia tego
stwierdzenia konieczne sg badania z udziatem wiek-
szych grup klinicznych.

Praca powstata dzieki grantowi G20 Prezydenta Mia-
sta todzi.

Piémiennictwo

1. Wojciechowska U, Didkowska J, Tarkowski W, et al. Malignant tumors in
Poland in 2002. Report: Marie Curie Cancer Institute, Warszawa 2003.
.Heaps JM, Nieberg RK, Berek JS. Malignant neoplasia arising in
endometriosis. Obstet Gynecol 1990; 75: 1023-28.

Risch HA, Howe GR. Pelvic inflammatory disease and the risk of epithelial
ovarian cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1995; 4: 447.

Chen (J, Clark D, Ueda K, et al. Genomic organization of the human
multidrug resistance (MDR1) gene and origin of P-glycoprotein. J Biol
Chem 1990; 265: 506-14.

Fojo AT, Ueda K, Salmon DJ, et al. Expression of a multidrug-resistance
gene in human tumors and tissues. Proc Natl Acad Sci USA 1987;
84: 265-69.

N

w

B

v

300

6. Thiebaut F, Tsuruo T, Hamada H, et al. Cellular localisation of the
multi-drug resistance gene product P-glycoprotein in normal human
tissues. Proc Natl Acad Sci USA 1987; 84: 7735-38.

7.Sugawara |, Akiyama S, Scheper RJ, Itoyama S. Lung resistance protein
(LRP) expression in human normal tissues in comparison with that of
MDR1 and MRP. Cancer Lett 1997; 112: 23.

8. Cordon-Cardo C, O'Brien JP, Boccia J. Expression of the multidrug
resistance gene product (P-glycoprotein) in human normal and tumor
tissues. J Histochem Cytochem 1990; 38: 1277-87.

9. Tanabe M, leiri |, Nagata N, et al. Expression of P-glycoprotein in Human
Placenta: Relation to genetic Polymorphism of the Multidrug Resistance
(MDR)-1 gene. J Pharmacol Exp Ther 2001; 297: 1137-43.

10. Siegsmund M, Brinkmann U, Schaffeler E, et al. Association of the
P-glycoprotein transporter MDR1 C3435T polymorphism with the
susceptibility to renal epithelial tumors. ] Am Soc Nephrol 2002; 13:

11. Hoffmeyer S, Burk O, von Richter O, et al. Functional polymorphisms of
the human multidrug-resistance gene: multiple sequence variations and
correlation of one allele with P-glycoprotein expression and activity in
vivo. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 3473-78.

12. Potocnik U, Ravnik-Glavac M, Glavac D. Functional MDR1 polymorphisms
(G2677T and C3435T) and TCF4 mutations in colorectal tumors with high
microsatellite instability. Cell Mol Biol Lett 2002; 7: 92-95.

13. Nakajima M, Fujiki Y, Kyo S, et al. Pharmacokinetics of paclitaxel in
ovarian cancer patients and genetic polymorphisms of CYP2C8, CYP3A4,
and MDRL. J Clin Pharmacol 2005; 45: 674-82.

14. Yamaguchi H, Hishinuma T, Endo N, et al. Genetic variation in ABCB1
influences paclitaxel pharmacokinetics in Japanese patients with ovarian
cancer. Int J Gyneocol Cancer 2006; 16: 979-85.

15. leiri |, Takane H, Otsubo K. The MDR1 (ABCB1) gene polymorphism and its
clinical implications. Clin Pharmacokinet 2004; 43: 553-73.

16. Furuno T, Landi MT, Ceroni M. Expression polymorphism of the
blood-brain barrier component P-glycoprotein (MDR1) in relation to
Parkinson's disease. Pharmacogenetics 2002; 12: 529-34.

17. Cascorbi I, Gerloff T, Johne A. Frequency of single nucleotide
polymorphisms in the p-glycoprotein drug transporter MDR1 gene in
white subjects. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 169-74.

18. Illmer T, Schuler US, Thiede C, et al. MDR1 gene polymorphisms affect
therapy outcome in acute myeloid leucemia patients. Cancer Res
2002; 62: 4955-62.

19. Tafuri A, Gregorj C, Petrucci MT. MDR1 protein expression is an
independent predictor of complete remission in newly diagnosed adult
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2002; 100: 974-81.

20. Goreva OB, Grishanova AY, Mukhin OV, et al. Possible prediction of the
efficiency of chemotherapy in patients with lymphoproliferative diseases

based on MDR1 gene G2677T and C3435T polymorphisms. Bull Exp Bio
Med 2003; 136: 183-85.

21. Todorova PD, Nedeva P, Maslyankov S, et al. No association between
MDR1 (ABCB1) 2677G>T and 3435C>T polymorphism and sporadic
colorectal cancer among Bulgarian patients. J Cancer Res Clin Oncol
2008; 134: 317-22.

22. Potocnik U, Ferkolj I, Glavac D, Dean M. Polyorphisms in multidrug
resistance 1 (MDR1) gene are assosiated with refractory Crohn disease
and ulceraive colitis. Genes Immun 2004; 5: 530-39.

23. Gréen H, Soderkvist P, Rosenberg P, et al. MDR1 single nucleotide
polymorphisms in ovarian cancer tissue: G2677T/A correlates with
response to paclitaxel chemotherapy. Clin Cancer Res 2006; 12: 854-59.

24. Marsh S, Jim P, King CR, et al. Pharmacogenetic assessment of toxicity
and outcome after platinum plus taxane chemotherapy in ovarian
cancer: the Scottish Randomised Trial in Ovarian Cancer. J Clin Oncol
2007; 25: 4528-35.



