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Streszczenie

Biatka z grupy Id moga istotnie wptywac na angiogeneze i rozsiew nowotwordw ztosliwych. Celem pracy by-
to zbadanie, czy ocena ekspresji biatek z grupy 1d2 w guzach ztosliwych jajnika ma zwiazek ze stopniem zrézni-
cowania histologicznego i zaawansowania klinicznego tych nowotworéw. Srednia wieku operowanych 49 ko-
biet wynosita 56,1 +12,7 roku (zakres 27-80 lat), w tym 18 (36,7%) pacjentek byto przed menopauza. W badaniu
histologicznym ponad potowa guzéw ztosliwych byta rakami surowiczymi (n = 26), rozpoznano ponadto 14 ra-
kéw Sluzowych, 5 endometrioidalnych oraz 4 guzy przerzutowe. Ekspresje biatka 1d2 jako obecnos¢ odczynéow
barwnych o réznej intensywnosci stwierdzono w 40 przypadkach nowotworéw ztosliwych jajnika. W ponad 40%
przypadkow (n = 17) odnotowano wysokg ekspresje biatka Id2. W pozostatych 9 (19%) przypadkach nie stwier-
dzono odczynéw barwnych w komérkach nowotworowych. Wszystkie te guzy byty rakami surowiczymi. Reak-
cje barwne widoczne byty zaréwno w jadrach komérkowych, jak i w cytoplazmie komérek nowotworowych oraz
w komérkach wokét mikronaczyn bezposrednio sasiadujacych ze Swiattem kapilary. W 19 z 25 przypadkéw
(76%) rakéw mato zaawansowanych klinicznie stwierdzono ekspresje 1d2 o $rednim lub duzym nasileniu. Sto-
pien zroznicowania histologicznego guza ztosliwego jajnika miat istotny wptyw (p = 0,009) na ekspresje biatka
Id2. W guzach nisko zréznicowanych (G3) ponad 60% (12 z 18) charakteryzowato sie Srednia lub duza ekspresja
Id2 (5-9 pkt). Status menopauzalny nie wptywat istotnie na intensywnos¢ ekspresji Id2. Wysoka ekspresje biat-
ka Id2 (7-9 pkt) obserwowano zaréwno u kobiet przed menopauza (39%), jak i po menopauzie (32%), ale brak
ekspresji Id2 byt charakterystyczny przede wszystkim dla kobiet po menopauzie (8 z 9 przypadkéw). Na podsta-
wie wynikéw przeprowadzonych badan autorzy sadza, ze badanie ekspresji biatka I[d2 moze byé wykorzystane
jako dodatkowy parametr charakteryzujacy rézne typy ztosliwych guzéw jajnika u kobiet.

Stowa kluczowe: rak jajnika, biatka Id, czynniki transkrypcyjne HLH, angiogeneza
Summary

It has been suggested that various proteins from the “Id” group may play an important role in malignant tumour
angiogenesis and metastasis formation. Our aim was to assess whether the expression of Id2 proteins is associated
with tumour type, histological grading and FIGO stage in women with malignant ovarian neoplasms. The mean age
of 49 patients operated on was 56.1 +£12.7 years (range: 27-80 years) and 18 (36.7%) women in this group were pre-
menopausal. Histological examination revealed that more than half of tumours were serous ovarian cancers
(n = 26). Other malignancies included 14 mucinous, 5 endometrioid and 4 metastatic tumours. Expression of 1d2
protein estimated semiquantitatively (as 1 to 9 points) was found in 40 cases. In 40% of these tumours (n = 17)
a high degree of 1d2 expression was found. All 9 (19%) tumours without expression of 1d2 were serous ovarian
cancers. |d2 protein was found in both nuclei and cytoplasm of cancer cells. Also some staining was seen in pericytes
adjacent to the microcapillary lumen. In 19 of 25 cases (76%) of low FIGO stage (I and Il) tumours Id2 expression was
medium or high. Histological grading also had a significant influence (p = 0.009) on Id expression. Most (12 of 18)
low-grade tumours (G3) had medium or high Id2 content assessed as 5 to 9 points. Menopausal status had no
significant influence on intensity of 1d2 staining. High expression of 1d2 protein (7 to 9 points) was observed in
women before (39%) and after menopause (32%). However, absent 1d2 expression was predominantly found in
women after menopause (8 of 9 cases). Based on these preliminary results we conclude that the assessment of 1d2
protein may be used as an additional parameter to characterize various types of malignant tumours in women.
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Rak jajnika jest jednym z najgorzej rokujacych nowo-
tworéw narzadow ptciowych u kobiet. W rozwoju ztosli-
wych nowotworéw jajnika istotna role odgrywaja procesy
aktywacji onkogendw z jednoczesna inaktywacja genéw
supresorowych oraz proces neoangiogenezy [1, 2]. W re-
gulacje tych proceséw zaangazowanych jest szereg me-
chanizméw, wsrod ktorych wazna funkcje petnia czynni-
ki transkrypcyjne. Rodzina HLH (helix-loop-helix) liczy
ponad 200 r6znych czynnikéw transkrypcyjnych zidenty-
fikowanych w wiekszo3ci organizméw zywych [3]. Podro-
dzina biatek HLH okreslana jako biatka Id (od inhibitor
of differentiation/DNA synthesis) odgrywa istotng role
w biologii nowotworéw [4]. Wyrdzniono i opisano dotad
cztery rodzaje biatek Id, oznaczajac je kolejno numerami
Id1-1d4. Geny Id petnig funkcje zaréwno onkogendw ko-
operujacych, jak i dominujgcych. Te onkogenne wtasciwo-
sci genéw /d oraz dobrze udokumentowana zdolnosé
do indukgji proliferacji komérek wspétistnieja z wtasciwo-
Sciami supresorowymi czynnikéw transkrypcyjnych HLH,
ktorych aktywnos¢ jest blokowana przez biatka Id [5].

Najnowsze badania nad biatkami Id wskazuja, ze od-
grywaja one istotna role w biologii nowotworéw. Jako on-
koproteiny powoduja zahamowanie apoptozy komérek,
hamuja ponadto ich r6znicowanie oraz stymuluja wzrost.
Biatka Id mogg istotnie wptywac na angiogeneze i inwa-
zyjnos¢ guza, a zwiekszona ekspresja genéw Id wystepu-
je w wielu zaawansowanych klinicznie postaciach nowo-
tworéw ztosdliwych, takich jak rak trzustki, glejaki, raki
jelita grubego i szpiczaki [6-8]. W ostatnich latach coraz
czesciej sugeruje sie, ze biatka /d mogtyby odgrywac ro-
le nowych markeréw nowotworowych. Badania wskazu-
ja ponadto, ze biatka Id1, 1d2 i 1d3 moga petni¢ wazna
funkcje we wczesnych etapach kancerogenezy raka wa-
troby, szyjki macicy czy endometrium [9-11]. Dotad nie-
wiele wiadomo na temat znaczenia zaburzonej ekspresji
gen6w /d u chorych na raka jajnika.

Nieliczne badania, najczesciej prowadzone do tej po-
ry na liniach komérkowych nowotworéw jajnika, doty-
czyty gtownie biatka 1d1. Schindl i wsp. [12] wykazali
istotne zaleznosci pomiedzy zwiekszong ekspresja Id1
a stopniem zréznicowania oraz zaawansowania nowo-
tworu i krétszym okresem przezycia chorych. Inne biat-
ko z rodziny Id, okreslane jako Id2, jest swoistym opozy-
cjonista w stosunku do biatka Id1. Charakteryzuje sie
dziataniem supresorowym, hamujac ekspresje biatek
p16, p21 i biatka retinoblastoma (Rb) [13]. W warunkach
fizjologicznych 1d1 jest wtgczone w procesy regulacji r6z-
nicowania w czasie rozwoju embrionalnego oraz w pro-
cesie spermatogenezy w odpowiedzi na dziatanie an-
drogendw [14]. Biatko 1d2 jest gtownym celem dla biatka
Rb, co sugeruje, ze jest ono jednym z kluczowych sktad-
nikéw systemu kontroli cyklu komérkowego [15]. Zabu-
rzenia ekspresji Id2 moga wptywaé na zwiekszong i nie-
kontrolowana proliferacje komoérek [4]. Nadmierna
ekspresja 1d2 powoduje blokade szlaku hamujacego
ekspresje biatka Rb. Supresja tego szlaku jest charakte-

rystyczna dla kancerogenezy i obecna w wiekszosci no-
wotwordw ztosliwych [5, 14]. Nieznana jest obecnie rola
Id2 jako potencjalnego czynnika prognostycznego
w réznych typach histologicznych raka jajnika.

Celem pracy byto zbadanie, czy ocena ekspres;ji bia-
tek 1d2 w guzach ztosliwych jajnika ma zwiazek ze stop-
niem zroéznicowania histologicznego i zaawansowania
klinicznego tych nowotworéw.

Materiat i metody

Badaniami objeto grupe 49 kobiet, ktore byty opero-
wane w | Klinice Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z powodu guzéw
ztosliwych jajnika w latach 2005-2006. Oceniano wiek
oraz status menopauzalny kazdej pacjentki, rodzaj
histologiczny i stopien zréZnicowania guza, stadium za-
awansowania klinicznego nowotworu wg FIGO. Status
menopauzalny kobiet po wczesniejszej histerektomii
okreslono jako ukohczenie 50. roku zycia. Materiat
do badah histologicznych i immunohistochemicznych
pobrany zostat przez doswiadczonego patologa z cen-
tralnej czesci zmiany, z pominieciem obszaréw martwi-
czych oraz obszaréw naciekania sasiednich narzadéw.
Badania immunohistochemiczne wykonano na skraw-
kach parafinowych utrwalonych w formalinie o grubosci
5 um. Po odparafinowaniu i uwodnieniu materiatu tkan-
kowego w szeregu alkoholowym zastosowano procedu-
re odstoniecia determinanty antygenowej, wykorzystu-
jac bufor cytrynianowy (0,01 M; pH = 6,0) i trzy cykle
mikrofalowe (kazdy po 5 min, moc 750 W). Aktywnos¢
endogennej peroksydazy blokowano 3-procentowym
roztworem nadtlenku wodoru przez 20 min w tempera-
turze pokojowej. Preparaty ptukano kazdorazowo 3 razy
przez 5 min w buforze TBS, a nastepnie inkubowano
z przeciwciatem pierwotnym skierowanym przeciwko
badanemu antygenowi Id2 (Invitrogen, USA) w rozcien-
czeniu 1: 100 przez 60 min w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie zastosowano przeciwciato wtérne z komplek-
sem streptawidyna/biotyna skoniugowane z peroksyda-
z3 (LSAB2/HRP kit; DAKO, Dania). Peroksydaze wykry-
wano przy uzyciu chromogenu — roztworu czterochlorku
3’-3-diaminobenzydyny (DAB, DAKO Dania). Preparaty
zostaty dodatkowo wybarwione hematoksyling Mayera.
Kontrole negatywna stanowity identycznie przygotowa-
ne preparaty guzéw, ale bez zastosowania przeciwciat.
W kontroli pozytywnej wg zalece producenta zesta-
wow wykorzystano fragmenty prawidtowego jadra me-
skiego, w ktérym typowo stwierdzana jest ekspresja
biatka 1d2. Do oceny preparatéw histologicznych wyko-
rzystano mikroskop Olympus CX41 z kamerg cyfrowa
DP12, caty ten system zintegrowano z komputerem PC.
Obrazy mikroskopowe archiwizowano na twardym dys-
ku komputera, a nastepnie analizowano przy uzyciu pro-
gramu DP-Soft firmy Olympus (Japonia).
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Ryc. 1. Przyktad niskiej ekspresji biatka 1d2 (4 pkt) w surowi-
czym raku jajnika (powiekszenie 100 x). Reakcje barwne wi-
doczne przede wszystkim w cytoplazmie
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Ryc. 2. Przyktad Sredniej ekspresji biatka 1d2 (6 pkt) w surowi-
czym raku jajnika (powiekszenie 100 x). Cze$¢ komorek cha-
rakteryzuje sie bardzo intensywna ekspresja Id2. Odczyny
barwne widoczne gtéwnie w jadrze komérkowym
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Ryc. 3. Wysoka ekspresja biatka 1d2 (9 pkt) w surowiczym raku
jajnika (powiekszenie 100 x). Wiekszos¢ komorek nowotworo-
wych wykazuje odczyny barwne zaréwno w cytoplazmie, jak
i jadrach komérkowych
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Ocene potilosciowa ekspresji biatka 1d2 przeprowa-
dzono wg zmodyfikowanego sposobu opisanego przez
Schindla i wsp. [12]. Okreslono odsetkowy udziat komo-
rek nowotworowych wykazujacych ekspresje Id2 w po-
rownaniu ze wszystkimi komérkami w polu widzenia
oraz intensywnos¢ odczynoéw barwnych. W tym celu
nadawano im odpowiednig liczbe punktéw, tzn. gdy
ekspresje stwierdzano w przypadku 0-10% komorek
przyznawano O pkt, analogicznie przy 11-20% przyzna-
wano 1 pkt; 21-50% — 2 pkt; 51- 80% — 3 pkt; powyzej
80% — 4 pkt. Staby odczyn oceniano na 1 pkt, Sredni od-
czyn na 2 pkt; intensywny odczyn na 3 pkt. Ze wzgledu
na stwierdzone réznice w lokalizacji ekspresji 1d2 w ob-
szarze jadrowym i/lub cytoplazmatycznym przyznawa-
no dodatkowo 1 lub 2 pkt. Po zsumowaniu liczba przy-
znawanych punktéw dla ocenianego przypadku wahata
sie od 0 do 9. W zaleznosci od uzyskanej liczby punktéw
ekspresje biatka 1d2 definiowano jako brak (0-2 pkt),
stabg (3—4 pkt), srednig (5-6 pkt) lub wysoka (7-9 pkt).

Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca
programu Statistica v.6.0 (Statsoft, Polska). Ze wzgledu
na brak zgodnosci z rozktadem normalnym do wykrycia
istotnosci réznic miedzy cechami niepowigzanymi dla
dwaéch grup uzyto nieparametrycznego testu U Manna-
-Whitney’a oraz testu kolejnosci rang ANOVA wg Kru-
skala w przypadku wiecej niz dwoéch grup. Przyjeto
5-procentowy btad wnioskowania i zwiazany z nim po-
ziom istotnosci statystycznej p < 0,05 wskazujacy na ist-
nienie istotnych réznic badz zaleznosci.

Wyniki

W badanej grupie kobiet z nowotworami ztosliwymi
przydatkéw Srednia wieku wynosita 56,1 +12,7 roku (za-
kres wieku 27-80 lat), w tym 18 (36,7%) pacjentek byto
przed menopauzg, a 31 (63,3%) po menopauzie. W gru-
pie badanej ponad potowa guzéw ztosliwych byta raka-
mi surowiczymi (n = 26). Wsrdd pozostatych zmian no-
wotworowych stwierdzono 14 rakéw Sluzowych, 5
guzoéw typu endometrialnego oraz 4 guzy przerzutowe.
W | stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO by-
to 21 chorych (11 po menopauzie), w Il stopniu — 4 pa-
cjentki (2 po menopauzie), w Il — 21 kobiet (15 po meno-
pauzie) a w IV stopniu — 3 (wszystkie po menopauzie).
Stopief zroznicowania histologicznego przedstawiat sie
nastepujgco: 10 rakéw w stopniu G1, 21 w stopniu G2,
pozostate 18 guzéw byty w stopniu G3.

W ocenie ekspresji biatka 1d2 stwierdzono obecnosé
odczynéw barwnych o r6znej intensywnosci w 40 przy-
padkach nowotworéw ztosliwych jajnika. Przyktady re-
akcji barwnej przedstawiono na rycinach 1.-4. W ponad
40% przypadkdéw (n = 17) stwierdzono wysoka ekspre-
sje biatka 1d2 (6-9 pkt) (ryc. 3.). W pozostatych 9 (19%)
przypadkach nie stwierdzono odczynéw barwnych w ko-
mérkach nowotworowych. Co ciekawe, wszystkie te
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przypadki to raki surowicze. Reakcje barwne z przeciw-
ciatem anty-ld2 widoczne byty zaréwno w jadrach
komoérkowych, jak i cytoplazmie komérek nowotworo-
wych. Ponadto w czesci badanych przypadkéw stwier-
dzono odczyny barwne w komérkach wokét mikrona-
czyh zarbwno bezposrednio sasiadujacych ze swiattem
kapilary, co wskazuje na endoteliocyty, jak i w komor-
kach im towarzyszacych wokét ciany naczynia, co suge-
ruje, ze najprawdopodobniej byty to pericyty (ryc. 4.).
Intensywnos¢ ekspresji Id2 w zaleznosci od rodzaju
histologicznego guza nie réznita sie istotnie pomiedzy
grupami. W rakach typu surowiczego stopief nasilenia
ekspresji 1d2 rozktadat sie rdwnomiernie (ryc. 1.-3.); pra-
wie potowa przypadkéw charakteryzowata sie brakiem
lub staba reakcja barwna. W 14 przypadkach rakéw $luzo-
wych wiekszos¢ (78%) wykazywata odczyny barwne defi-
niowane jako Srednie lub intensywne. Stopief zaawanso-
wania klinicznego choroby rowniez nie miat istotnego
wptywu na intensywnos¢é obserwowanych odczynow
barwnych w nowotworach ztosliwych jajnika z przeciw-
ciatem anty-ld2. Ze wzgledu na niewielka liczbe przypad-
kéw w stopniu Il IV wg FIGO, do celéw statystycznych zo-
staty one zgrupowane odpowiednio razem ze stopniem
I'i Il wg FIGO. Interesujacy jest fakt, ze 19 z 25 przypad-
kow (76%) nisko zaawansowanych klinicznie (I i Il wg
FIGO) rakéw charakteryzowato sie ekspresja 1d2 o Sred-
nim lub wysokim nasileniu. Bioragc pod uwage stopieh
zréznicowania histologicznego guza ztosliwego jajnika,
stwierdzono pomiedzy badanymi grupami istotne staty-
stycznie réznice (p = 0,009) w ekspresji biatka 1d2.
W przypadku nowotworéw nisko zrdéznicowanych (G3)
ponad 60% (12 z 18) charakteryzowato sie Srednia lub wy-
soka ekspresja 1d2 (5-9 pkt). Status menopauzalny nie
miat istotnego wptywu na intensywnos¢ ekspresji 1d2.
Wysokg ekspresje biatka Id2 (7-9 pkt) obserwowano za-
réwno u kobiet przed menopauza (39%), jak i po menopau-
zie (32%). Co ciekawe, zaobserwowany brak ekspresji Id2
w czesci preparatow guzéw ztosliwych jajnika byt charak-
terystyczny dla kobiet po menopauzie (8 z 9 przypadkéw).

Dyskusja

Wyniki badan wtasnych wskazuja, ze pomiedzy ba-
danymi guzami ztosliwymi jajnika moga istnie¢ istotne
roznice w zaleznosci od stopnia zréznicowania histolo-
gicznego, rodzaju guza oraz jego stopnia zaawansowa-
nia klinicznego wg FIGO. Moze to sugerowac potencjalng
przydatnos¢ oceny ekspresji biatka 1d2 w charakterysty-
ce nowotworéw ztosliwych jajnika u kobiet. Obserwacje
autoréw s3 zgodne z wynikami opublikowanych ostat-
nio badan, w ktérych zasugerowano, ze biatka Id moga
by¢ potencjalnymi markerami wczesnego procesu no-
wotworowego [13, 16, 17]. Podczas gdy wiekszos¢ biatek
HLH wptywa stymulujaco na ekspresje gendw, biatka Id
dziatajg hamujaco, uniemozliwiajagc wigzanie DNA

- =T R R ‘. ; ST A% :
Ryc. 4. Przyktad ekspresji biatka Id2 wokét mikronaczyr nowo-
tworowych oraz w czesci komérek nowotworowych w $luzo-
wym raku jajnika (powiekszenie 200 x). Odczyny barwne wi-
doczne w jadrach komérkowych oraz w cytoplazmie.
Mikronaczynia zaznaczono strzatkami, w ich swietle widoczne

niewybarwione, bezjadrzaste erytrocyty

do czynnikéw transkrypcyjnych HLH. Ze wzgledu na zna-
ne witasciwosci onkogenne biatek Id oraz z uwagi
na fakt, ze brak ekspresji genéw Id w liniach komérek
nowotworowych prowadzi do zahamowania wzrostu,
wydaje sie prawdopodobne, ze biatka Id odgrywaja
istotng role w mechanizmie transformacji nowotwo-
rowej, mogac by¢ jej przyczyna [3]. W dostepnym pis-
miennictwie istnieje niewiele — czesto sprzecznych
— doniesief na temat roli biatka Id2 w procesie nowo-
tworzenia. Uzyskane przez autoréow wstepne wyniki ba-
dan sugeruja, ze zwiekszona ekspresja tego biatka cze-
sto towarzyszy rozrostom nowotworowym i nie jest
zalezna od rodzaju histologicznego guza ztosliwego.
Brak istotnych r6znic w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania choroby sugeruje, ze zaburzenia zwiazane
z ekspresjg biatek 1d2 prawdopodobnie pojawiaja sie
na bardzo wczesnym etapie procesu kancerogenezy. Co
ciekawe, badania autorow wskazuja na fakt, ze juz
w przypadku nisko zaawansowanych klinicznie rakéw
ponad 70% z nich miato wyraznie podwyzszona ekspre-
sje biatka Id2. Coppe i wsp. [16] stwierdzili, ze nasilenie
ekspresji 1d2 stanowi swoisty rodzaj przeciwwagi w sto-
sunku do dziatania Id1. Pojawienie sie tego biatka byto
zwiazane ze zmniejszeniem potencjatu proliferacyjnego
i inwazyjnosci komérek nowotworowych prostaty. Jed-
noczesnie obnizony poziom ekspresji [d2 obserwowano
w przypadku bardziej agresywnych i inwazyjnych rakéw
niz w przypadku zréznicowanej i nieinwazyjnej postaci
raka in situ. Stighall i wsp. [11], oceniajac za pomoca me-
tod immunohistochemicznych ekspresje 1d2 w pierwot-
nym raku piersi, stwierdzili obecnos¢ reakcji barwnych
w jadrze i cytoplazmie komérek nowotworowych. Wyka-
zali oni, ze podwyzszona ekspresja 1d2 byta istotnie cze-
Sciej zwigzana z nowotworami o mniej agresywnym
fenotypie. Co wiecej, duze stezenie tego biatka w cyto-
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Tab. I. Charakterystyka kliniczna pacjentek i ekspresja biatka Id2 w badanych nowotworach ztosliwych jajnika

Liczba przypadkéw Brak ekspresji Id2  Niska ekspresjald2  Srednia ekspresjald2 Wysoka ekspresjald2 ~ Poziom
-2 G4 (5-6) 7-9) istotnoéci

N = 49 (100%) n =9 (18,4%) n =9 (18,4%) n =14 (28,6%) n =17 (34,6) p

status menopauzalny

przed menopauza n = 18 1(2%) 4 (8,1%) 6 (12,2%) 7 (14,2%) Z =0,964;

po menopauzie n = 31 8 (16,3%) 5(10,2%) 8 (16,3%) 10 (20,4%) p=0,33

stopien zréznicowania histologicznego

Gln=10 0 (0%) 102%) 2 (4%) 7 (14,2%) H=94

G2n=21 7 (14,2%) 4 (8,1%) 6 (12,2%) 4 (8,1%) p = 0,009

G3n=18 2 (4%) 4 (8,1%) 6 (12,6%) 6 (12,6%)

stopiefi zaawansowania klinicznego wg FIGO

I+ 1In=21+4(50,9%) 4 (8,1%) 2 (4%) 8 (16,3%) 11 (20,3%) Z=17

I+1Vn=21+3(48,9%) 5(10,2%) 7 (14,2%) 6 (12,2%) 6 (12,6%) p =0,07

rodzaj histologiczny guza

surowicze n = 26 (53%) 9 (18,3%) 3(6,1%) 6 (12,2%) 8 (16,3%)

Sluzowe n = 14 (28,5%) 0 (0%) 3(6,1%) 6 (12,2%) 5 (10,2%) H=29

endometrialne n = 5 (10,2%) 0 (0%) 2 (4%) 1(2%) 2 (4%) p=0,39

inne n = 4 (8,1%) 0 (0%) 102%) 102%) 2 (4%)

plazmie byto zwigzane z lepszym rokowaniem. Przepro-
wadzone dodatkowo badania in vitro na liniach komé-
rek nowotworowych wykazaty, ze zwiekszona ekspresja
Id2 miata istotny wptyw na zmniejszenie inwazyjnosci
komorek [11]. Chaudhary i wsp. [13], badajac grupe czyn-
nikéw inhibitorowych Id w komérkach nabtonkowych
prostaty, stwierdzili, ze 1d1 zwigzane jest z indukcja pro-
liferacji, podczas gdy |d2 oraz Id4 s3 zaangazowane
w regulowanie proceséw réznicowania w komoérkach
w odpowiedzi na dziatanie androgendéw.

Pionierskie prace Lydena i wsp. [7] dotyczace roli bia-
tek Id i przeprowadzone na myszach transgenicznych
z defektem gendw /d1 oraz Id3 potwierdzity hipoteze za-
ktadajaca, ze biatka te sa krytyczne w powstawaniu na-
czyn w guzach. Szczegélnie dwa rodzaje biatek, tzn. Id1
i 1d3, w naczyniach krwionosnych nowotworéw wptywa-
ja na zmiane fenotypu na angiogenny w komérkach
Srodbtonka i pojawienie sie zjawiska indukcji angioge-
nezy, tzw. angiogenic switch [18]. Wtasne obserwacje
w badanej grupie preparatéw ztosliwych guzéw jajnika
sugeruja, ze réwniez w przypadku biatka 1d2 jego zwiek-
szona ekspresja moze wigzac sie z nasilonymi procesa-
mi angiogenezy. Intensywne odczyny barwne stwierdzo-
ne w komérkach mikronaczyn nowotworowych moga
potwierdzac te hipoteze. W nastepnym etapie badan in-
teresujaca wydaje sie ocena gestosci mikronaczyn proli-
ferujacych w powigzaniu z oceng ekspres;ji biatek Id.

Badania Linga i wsp. [17] wykazaty, ze zwiekszo-
na ekspresja 1dl prowadzi do zwiekszonej ekspresji
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor — VEGF) poprzez aktywacje ge-
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nu VEGF. Aktywna forma VEGF z kolei stymuluje prolife-
racje komérek srédbtonka i powstawanie nowych na-
czyh. Podobne wyniki opublikowali Ding i wsp. [19], kt6-
rzy badali wptyw biatek Idl na receptor EGF
w komérkach nowotworowych pecherza moczowego.
Najnowsze badania wptywu 1d2 na VEGF wykazaty, ze
biatko to hamuje produkcje VEGF [20]. Komorki nowo-
tworowe watroby o podwyzszonej ekspresji 1d2 charak-
teryzowaty sie jednoczesnie obnizong ekspresja VEGF.
Dodatkowe badania na genetycznie zmodyfikowanych
komérkach z defektem genu /d2 potwierdzity hamujacy
wptyw tego biatka na produkcje i sekrecje VEGF. Tsu-
medomi i wsp. [20] zasugerowali, ze zwiekszona ekspre-
sja 1d2 moze czesciowo zmniejszac inwazyjnos¢ komo-
rek nowotworowych poprzez ograniczenie ich migracji,
na ktéra bezposrednio wptywa VEGF.

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze biatka Id
moga by¢ potencjalnie nie tylko nowymi markerami no-
wotworowymi, ale by¢ moze takze — w niedalekiej przy-
sztoéci — wysoce efektywnym i selektywnym celem w te-
rapii nowotworéw [5]. Pomimo Ze nie s3 czynnikami
transkrypcyjnymi w klasycznym ujeciu, to kontroluja ak-
tywnos¢ szeregu istotnych biatek regulatorowych zaan-
gazowanych w procesy transkrypcyjne. Poprzez wptyw
na te czynniki biatka Id stanowig centralny punkt wielu
szlakéw regulujacych proliferacje, réznicowanie, migra-
cje oraz interakcje komérkowe. Potencjalne wykorzysta-
nie biatek Id jako celu terapeutycznego moze wiec wpty-
na¢ na rozne aspekty transformacji nowotworowej
i progresji choroby. Z ww. wzgledéw i na podstawie prze-
prowadzonych badan autorzy sadza, ze ocena ekspresji
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biatka 1d2 moze by¢ wykorzystana jako dodatkowy pa-
rametr charakteryzujacy rézne typy ztosliwych guzéw jaj-
nika u kobiet.
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