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NNiieessttaabbiillnnooœœææ  mmiikkrroossaatteelliittaarrnnaa
ww rraakkuu  ppiieerrssii

MMiiccrroossaatteelllliittee  iinnssttaabbiilliittyy  iinn  bbrreeaasstt  ccaarrcciinnoommaa  

BBeeaattaa  SSmmoollaarrzz11,,  HHaannnnaa  RRoommaannoowwiicczz--MMaakkoowwsskkaa11,,  EEll¿¿bbiieettaa  KKoozz³³oowwsskkaa11,,  

MMaarreekk  ZZaaddrroo¿¿nnyy22,,  TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz33,,  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii33,,  AAnnddrrzzeejj  KKuulliigg11

Wprowadzenie. Niestabilnoœæ mikrosatelitarna (MSI) jest wynikiem defektów mechani-
zmów odpowiedzialnych za poreplikacyjn¹ naprawê DNA. Zaburzenia funkcjonowania ge-
nów systemu naprawczego MMR powoduj¹ b³êdy w replikacji przejawiaj¹ce siê niestabilno-
œci¹ markerów mikrosatelitarnych. Badania wskazuj¹, ¿e zarówno dziedziczny, jak i spora-
dyczny rak piersi mo¿e byæ zwi¹zany z mutacjami w genach systemu naprawczego, takich jak
MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 i MSH6. 

Cel pracy. W pracy przedstawiono przegl¹d badañ dotycz¹cych analizy niestabilnoœci
mikrosatelitarnej u chorych na dziedzicznego i sporadycznego raka piersi. 

Wnioski. Badania sugeruj¹, ¿e niestabilnoœæ mikrosatelitarna mo¿e byæ czynnikiem ryzy-
ka rozwoju raka piersi u osób z rodzin HNPCC (Hereditary Nonpyloposis Colorectal Can-
cer) z wysok¹ czêstoœci¹ tego nowotworu jak i sporadycznego raka piersi. 

S³owa kluczowe: rak piersi, geny MMR, niestabilnoœæ mikrosatelitarna, PCR

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 6: 40–46) 
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WWssttêêpp

RRaakk  ppiieerrssii
Rak piersi jest jednym z najczêstszych i najgroŸ-

niejszych nowotworów z³oœliwych u kobiet. W Polsce
rak piersi, stanowi¹c ok. 12% wszystkich zachorowañ
na nowotwory, ci¹gle lokuje siê na pierwszym miejscu
wœród zachorowañ na nowotwory w populacji ¿eñskiej
i utrzymuje siê równie¿ na pierwszym miejscu jako
przyczyna zgonów [1, 2]. Czêstoœæ zachorowañ na no-
wotwory z³oœliwe piersi gwa³townie wzrasta po 35. ro-
ku ¿ycia, a w ogólnej liczbie zachorowañ na raka pier-
si prawie 30% dotyczy³o kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym, natomiast pozosta³e 70% kobiet w wieku

pomenopauzalnym. Rak sutka u kobiet przed 30. ro-
kiem ¿ycia wystêpuje rzadko [1]. 

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e nie ka¿dy guz wykryty w pier-
si jest rakiem, tj. nowotworem z³oœliwym. Na jeden no-
wotwór z³oœliwy przypada 10 innych ³agodnych i nie-
groŸnych. Na 10 kobiet, u których stwierdzono raka
piersi, przy obecnym stanie wiedzy i technik leczni-
czych, na œwiecie 6–7 mo¿e byæ leczonych bez mastek-
tomii, czyli bez usuniêcia gruczo³u sutkowego, a dla
3 lub 4 przyczyn¹ œmierci bêdzie inna choroba ni¿ rak. 

Ka¿da kobieta, która odkryje zgrubienie w piersi po-
winna bez najmniejszego zwlekania zg³osiæ siê do leka-
rza i rozpocz¹æ niezbêdne dzia³ania diagnostyczne.
W wiêkszoœci przypadków zauwa¿ona zmiana w piersi
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nie oka¿e siê rakiem, jednak jeœli bêdzie to nowotwór z³o-
œliwy, to szybkie rozpoczêcie diagnozowania i leczenia
znacznie zwiêksza prawdopodobieñstwo wyleczenia [3]. 

Szybkoœæ postêpu raka i tworzenie przerzutów sta-
nowi wypadkow¹ pomiêdzy jego z³oœliwoœci¹ a odpo-
wiedzi¹ immunologiczn¹ organizmu. Guz pierwotny
u ponad 50% chorych umiejscowiony jest w górno-
-zewnêtrznym kwadrancie sutka. Pierwszym etapem
rozprzestrzeniania siê nowotworu s¹ przerzuty do wê-
z³ów ch³onnych. Guzy z bocznych kwadrantów sutka
daj¹ przerzuty czêœciej do wêz³ów pachowych, a guzy
po³o¿one przyœrodkowo tworz¹ tak¿e przerzuty w wê-
z³ach zamostkowych. Natomiast przerzuty do wêz³ów
nadobojczykowych powstaj¹ póŸno, zazwyczaj po za-
jêciu wêz³ów pachowych. Przerzuty odleg³e, do któ-
rych dochodzi drog¹ krwi powstaj¹ najczêœciej w ko-
œciach, p³ucach, w¹trobie i mózgu [1, 2]. 

Wiedza o przyczynach raka piersi mo¿e znacznie
zwiêkszyæ szansê unikniêcia tej choroby przez podej-
mowanie odpowiednich decyzji. Nie wszyscy ludzie
w jednakowy sposób s¹ zagro¿eni zachorowaniem na
raka, w tym tak¿e na raka piersi. Na wiêksz¹ lub mniej-
sz¹ podatnoœæ na tê chorobê ma wp³yw wiele czynni-
ków. G³ówne czynniki ryzyka zachorowania na raka
piersi przedstawiono w tab. I. 

Najczêœciej mamy do czynienia z rakami nienacie-
kaj¹cymi, przedinwazyjnymi (in situ), które stanowi¹
ok. 15% wszystkich raków piersi oraz z rakami nacie-
kaj¹cymi, które stanowi¹ ok. 85% wszystkich raków
piersi. Nowotwory te naciekaj¹ podœcieliska oraz daj¹
przerzuty naczyniami ch³onnymi i krwionoœnymi. Nie-
kiedy m³ode kobiety wykrywaj¹ w swoich piersiach
guzki, które je niepokoj¹, jednak wykrycie guzka nie
zawsze musi oznaczaæ zmianê o charakterze nowotwo-
ru z³oœliwego. 

DDzziieeddzziicczznnyy  rraakk  ppiieerrssii
Fakt wystêpowania rodzinnej, dziedziczonej auto-

somalnie dominuj¹co predyspozycji do raka piersi
sk³oni³o do prowadzenia badañ genetycznych dotycz¹-
cych tzw. sprzê¿eñ pomiêdzy wystêpowaniem okreœlo-
nych markerów genetycznych (fragmentów polimor-
ficznych DNA) a pojawieniem siê choroby nowotwo-
rowej sutka lub jajnika u cz³onków tych rodzin. Inten-
sywne badania tej stosunkowo niewielkiej grupy rodzin
z dziedziczn¹ predyspozycj¹ do raka piersi doprowa-
dzi³y do wa¿nych odkryæ, dotycz¹cych pod³o¿a gene-
tycznego tej choroby. 

Obecnie uwa¿a siê, ¿e mutacje genu BRCA1 wystê-
puj¹ w 75% rodzin, w których wystêpuj¹ zarówno raki
sutka, jak i raki jajnika oraz w 50% rodzin, w których
wystêpuje wy³¹cznie rak sutka [1, 2]. 

Geny BRCA1 i BRCA2 s¹ genami supresorowymi.
Produkt bia³kowy BRCA1, indukowany przez estroge-

ny, pojawia siê w póŸnej fazie G1 i osi¹ga szczyt eks-
presji w fazie S, a jego regulatorem s¹ kinazy zale¿ne od
cyklin, pomimo tego hamuje on proliferacjê komórek.
Ekspresja bia³ka BRCA1 jest szczególnie silna w okre-
sie pokwitania i ci¹¿y [4, 5]. Biologiczna rola BRCA2
chocia¿ mniej poznana jest podobna do roli BRCA1. 

Niedawno nast¹pi³ rozwój testów laboratoryjnych,
umo¿liwiaj¹cych wykrycie genetycznych predyspozy-
cji do rozwoju raka piersi. Wprowadzenie tych badañ
na szerok¹ skalê bêdzie mia³o znacz¹cy wp³yw na do-
tychczasow¹ profilaktykê onkologiczn¹, zmierzaj¹c¹
do wczesnego wykrywania i leczenia tego nowotworu. 

Najwa¿niejszym efektem badañ molekularnych ro-
dzin z genetyczn¹ predyspozycj¹ do raka piersi jest wy-
³onienie osób wysokiego ryzyka, u których dziêki sys-
tematycznym badaniom profilaktycznym bêdzie mo¿na
wykrywaæ wczesne postacie raka. 

Zwiêkszona zachorowalnoœæ na nowotwory z³oœli-
we wystêpuje, m.in. nie tylko u homozygotycznych,
lecz tak¿e u heterozygotycznych nosicieli defektów
ró¿nych genów, kontroluj¹cych naprawê uszkodzonego
DNA i chromosomów. Wiedza o naturze i lokalizacji
tych genów jest nadal – z nielicznymi wyj¹tkami – bar-
dzo ograniczona; z analiz skutecznoœci naprawy DNA
i chromosomów po napromienianiu lub poddaniu ko-
mórek dzia³aniu czynników mutagennych wynika jed-
nak, ¿e czêstoœæ heterozygotycznego nosicielstwa ta-
kich defektów, warunkuj¹cych kilkukrotny wzrost ry-
zyka zachorowania mo¿e siêgaæ od 10–20%. 

CCzzyynnnniikkii  pprrooggnnoossttyycczznnee
Zasadniczym kryterium prognostycznym w raku

piersi jest zaawansowanie wg klasyfikacji TNM. Najsil-
niejszym czynnikiem rokowniczym jest stan regional-
nych wêz³ów ch³onnych [6]. Wielkoœæ guza jest œciœle
zwi¹zana z prawdopodobieñstwem wyst¹pienia wzno-
wy guza, obecnoœci¹ przerzutów do wêz³ów ch³onnych
i zgonu. Cech¹ korzystn¹ rokowniczo jest obecnoœæ re-
ceptorów estrogenowych i progesteronowych. Do in-
nych czynników nale¿y typ histologiczny, stopieñ z³o-
œliwoœci histologicznej wg skali Richardsona-Blooma.
¯aden czynnik, zarówno rozpatrywany pojedynczo, jak
i w powi¹zaniu z innymi nie jest w stanie dok³adnie
okreœliæ przebiegu choroby. W badaniach klinicznych
ocenia siê tak¿e inne czynniki, o ró¿nej wartoœci rokow-
niczej: EGFR, c-erbB-2, c-myc, ps2, p53, MDR-1,
BRCA-1, BRCA-2, markery aktywnoœci proliferacyjnej
guza: indeks mitotyczny (MI), indeks znakowanej tymi-
dyny (TLI), frakcja komórek w fazie S (SPF), PCNA,
Ki-67, ploidia DNA, markery angiogenezy, markery wy-
sokiego ryzyka przerzutowania: katepsyna-D, nm-23,
aktywator plazminogenu (UPA) [7]. 

Kancerogeneza raka piersi jest procesem nie w pe³-
ni wyjaœnionym, ze wzglêdu na ró¿norodnoœæ wymie-
nionych ju¿ wczeœniej czynników, mog¹cych jej sprzy-
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Tab. I. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi

Wielkoœæ ryzyka: Rodzaj ryzyka: 

1–2 razy wiêksze – miasto jako miejsce zamieszkania, 
– wczesny wiek pierwszej miesi¹czki, 
– póŸny wiek menopauzy

2–3 razy wiêksze – wysoki stan socjoekonomiczny, 
– wiek pierwszego porodu po 30. roku ¿ycia, 
– oty³oœæ 30 i wiêcej % powy¿ej normy, 
– ³agodne zmiany w sutku, 
– niezachodzenie w ci¹¿ê

3–4 razy wiêksze – 2 raki sutka u najbli¿szych krewnych, 
– napromieniowanie na okolicê sutka z innych powodów ni¿ nowotwór sutka

ponad 5 razy wiêksze – 3 raki sutka u najbli¿szych krewnych, 
– rak drugiego sutka lub 2 raki sutka u krewnych pierwszego stopnia, które zachorowa³y przed 50. rokiem ¿ycia

ponad 20 razy wiêksze – wiek powy¿ej 50. roku ¿ycia w porównaniu do wieku 35–39 lat 

ponad 20 razy wiêksze – obecnoœæ charakterystycznych mutacji BRCA-1, 
– rak drugiego sutka 

po³o¿enie rak piersi najczêœciej wystêpuje w krajach zachodnich, zaœ du¿o rzadziej w Azji i Afryce. Na raka piersi choruj¹ 
geograficzne zwykle bia³e kobiety, ¿yj¹ce w dosyæ ch³odnym klimacie w krajach wysoko rozwiniêtych, co jest uzale¿nione 

od wp³ywu takich czynników, jak rasa, klimat, sposób od¿ywiania, rodzaje przebytych chorób, kultura i styl ¿ycia, 
sposób planowania rodziny, wiek zajœcia w pierwsz¹ ci¹¿ê, liczba dzieci, popularnoœæ karmienia piersi¹ itp. 
Kobiety rasy czarnej czy ¿ó³tej choruj¹ rzadziej

wiek ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz z wiekiem, po 35. roku ¿ycia, a najwiêcej zachorowañ wystêpuje 
pomiêdzy 50.–70. rokiem ¿ycia. Wraz z d³ugoœci¹ ¿ycia kobieta bardziej jest nara¿ona na wp³yw ró¿nych czynników 
ryzyka lub na jednoczesne wyzwolenie siê kilku czynników ryzyka choroby (rasa, klimat, dieta, styl ¿ycia, metody 
planowania rodziny, elementy kulturowe itp.), które mog¹ wzmacniaæ istniej¹ce predyspozycje genetyczne

czynniki genetyczne rak piersi uwarunkowany genetycznie stanowi do 10% wszystkich jego postaci i najczêœciej jest wynikiem mutacji 
genów: BRCA1, BRCA2, p53, ATM. Im wiêcej chorych jest w rodzinie i im bli¿szy stopieñ pokrewieñstwa z nimi, 
tym wiêksze ryzyko zachorowania na raka. Ryzyko wzrasta, gdy nowotwory te wystêpuj¹ zarówno u matki i siostry,
przed 35. rokiem ¿ycia. U kobiet, których matki zachorowa³y na obustronnego raka sutka ryzyko wyst¹pienia 
nowotworu wynosi 50 proc. Rak piersi czêsto wystêpuje w przebiegu kilku uwarunkowanych dziedzicznie zespo³ów: 

– dziedziczny rak piersi – site specific, 
– zespó³ rak piersi-rak jajnika, 
– zespó³ Li-Fraumeni, 
– zespó³ Lynch II, 
– choroba Cowdena, 
– zespó³ Peutz-Jaeghersa, 
– ataksja-teleangiektazja, 
– zespó³ Klinefeltera

pomieniowanie du¿e dawki promieniowania mog¹ byæ przyczyn¹ rozwoju raka sutka, np. u kobiet mieszkaj¹cych w Hiroszimie 
jonizuj¹ce lub Nagasaki, które w czasie wybuchu bomb otrzyma³y wysok¹ dawkê promieniowania nowotwór sutka rozwija siê 

znacznie czêœciej. Równie¿ u kobiet, które otrzymywa³y w przesz³oœci du¿e dawki promieni rentgenowskich podczas
wykonywania zdjêæ radiologicznych rak sutka rozwija siê znacznie czêœciej, dlatego zaleca siê ochronê przed zbêdny-
mi dawkami promieniowania radioaktywnego

aborcja i poronienia ryzyko zachorowania na raka piersi jest znacznie wy¿sze u kobiet, które podda³y siê chocia¿ jeden raz 
zabiegowi przerwania ci¹¿y

karmienie piersi¹ karmienie piersi¹ chroni przed rozwojem raka piersi kobiety, u których ryzyko zachorowania na raka jest znacznie 
mniejsze. Nawet stosunkowo krótki okres karmienia piersi¹ daje pewn¹ ochronê. Specjaliœci zalecaj¹ m³odym mamom
karmienie piersi¹, choæby przez kilka tygodni dla zmniejszenia ryzyka zachorowania w przysz³oœci na raka piersi

alkohol nadmierne spo¿ycie alkoholu przez d³u¿szy czas zwiêksza ryzyka rozwoju raka piersi w wyniku zaburzenia 
metabolizmu estrogenów w w¹trobie, gdzie zarówno estrogeny, jak i alkohol ulegaj¹ metabolizmowi. 
Przy nadmiernym spo¿yciu alkoholu w¹troba traci zdolnoœci do metabolizowania estrogenów, prowadz¹c 
do podwy¿szenia poziomu tego hormonu we krwi, co zwiêksza ryzyko zachorowania na raka sutka. 
Alkohol spo¿ywany z umiarem nie stanowi wiêkszego ryzyka
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Tab. I. cd.

p³eæ rak sutka u kobiet wystêpuje 100-krotnie czêœciej ni¿ u mê¿czyzn

dieta podejrzewa siê, ¿e jednym z czynników zwiêkszaj¹cym ryzyko rak piersi mo¿e byæ du¿a zawartoœæ t³uszczu 
w po¿ywieniu. Inne koncepcje kieruj¹ siê raczej na zwi¹zek zachorowania na raka piersi z oty³oœci¹, 
a nie udzia³em t³uszczu w diecie

oty³oœæ oty³oœæ zwiêksza ryzyko rozwoju raka piersi. U osób takich trudniejsze jest wykrywanie zmian w piersiach, 
a komórki t³uszczowe, wytwarzaj¹c dodatkowe estrogeny zwiêkszaj¹ ekspozycjê na te hormony. Wiêksze ryzyko 
wystêpuje u kobiet w okresie menopauzalnym, gdy zmienia siê w ich organizmie rozk³ad tkanki t³uszczowej

czynniki hormonalne wiêksze ryzyko rozwoju raka sutka wystêpuje: 
endogenne – u kobiet, u których pierwsza miesi¹czka wyst¹pi³a przed 12. rokiem ¿ycia, 

– u kobiet, u których klimakterium wyst¹pi³o powy¿ej 55. roku ¿ycia, 
– u kobiet, które nie rodzi³y, 
– u kobiet, które urodzi³y po raz pierwszy po 30. roku ¿ycia 

czynniki hormonalne hormonalne œrodki antykoncepcyjne – uwa¿a siê, ¿e doustne tabletki antykoncepcyjne (zawieraj¹ce g³ównie 
egzogenne estrogeny), jeœli w ogóle maj¹ jakiœ zwi¹zek z rakiem piersi, to byæ mo¿e dzia³aj¹ jako czynnik u³atwiaj¹cy 

i przyspieszaj¹cy rozwój choroby, która ju¿ wyst¹pi³a, ni¿ jako czynnik powoduj¹cy mutacje genetyczne 
i wywo³uj¹cy chorobê. Uwa¿a siê, ¿e tabletki sk³adaj¹ce siê tylko z progesteronu, i tzw. minipigu³ki nie zwiêkszaj¹ 
ryzyka wyst¹pienie raka piersi. Tabletki mog¹ nieznacznie zwiêkszaæ ryzyko choroby u kobiet genetycznie 
obci¹¿onych lub u kobiet stosuj¹cych doustne œrodki antykoncepcyjne przez co najmniej 8 lat do zajœcia 
w pierwsz¹ ci¹¿ê. Uwa¿a siê, ¿e preparaty zawieraj¹ce jedynie progesteron nie wp³ywaj¹ na ryzyko wyst¹pienia 
raka piersi, natomiast preparaty zawieraj¹ce zarówno progesteron, jak i estrogeny mog¹ mieæ wp³yw na powstanie te-
go nowotworu. Ryzyko wzrasta u kobiet przyjmuj¹cych œrodki hormonalne d³u¿ej ni¿ 8 lat; 
hormonoterapia zastêpcza – stosowanie HTZ w okresie przekwitania zwiêksza ryzyko zachorowania na raka piersi
o ok. 6%, a przy okresie stosowania ponad 10 lat ryzyko wzrasta do 30%. Ryzyko zachorowania na raka piersi doty-
czy g³ównie kobiet z grupy wysokiego ryzyka, np. obci¹¿onych genetycznie. Hormonalna terapia zastêpcza chroni na-
tomiast przed nowotworem p³uc, jelita grubego, jajników oraz szyjki macicy (preparaty zawieraj¹ce wy³¹cznie estro-
geny zwiêkszaj¹ ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy) oraz chorob¹ niedokrwienn¹ serca

choroby piersi ryzyko wzrasta w przypadku stwierdzenia zmian rozrostowych, takich jak hiperplazja atypowa lub LCIS. 
z proliferacj¹ Rozrost wewn¹trzprzewodowy z atypi¹ jest uwa¿any za stan przedrakowy. Nale¿y pamiêtaæ jednak o tym, 

¿e u 75% kobiet nie wystêpuj¹ ¿adne znane czynniki ryzyka

rak macicy i jajników u kobiet z tymi nowotworami ryzyko zachorowania na raka sutka jest 2 razy wiêksze ni¿ w ca³ej populacji kobiet

rak drugiego sutka u kobiet po leczeniu raka piersi ryzyko powstania raka w drugim sutku wzrasta co roku o 1%

jaæ. Powstanie nowotworu jest procesem wieloetapo-
wym. Czynniki rakotwórcze oddzia³ywuj¹ce na nasz
organizm przewa¿nie nie wywo³uj¹ bezpoœrednio roz-
woju nowotworu, ale indukuj¹ powstanie endogennych
czynników poœrednich, którymi s¹ czêsto wolne rodni-
ki tlenowe lub utlenowane przez nie zwi¹zki. Dopiero
one mog¹ uszkadzaæ DNA i wywo³ywaæ mutacje punk-
towe lub chromosomowe. Niektóre spoœród tych muta-
cji prowadz¹ do transformacji nowotworowej dotkniê-
tej nimi komórki i w efekcie do powstania nowotworu.
Na ka¿dym z tych etapów dzia³aj¹ naturalne czynniki
antykancerogenne endogenne lub egzogenne (np. wita-
miny A, C, E, glutation, enzymy wymiataj¹ce wolne
rodniki i naprawcze struktury DNA). 

NNiieessttaabbiillnnooœœææ  mmiikkrroossaatteelliittaarrnnaa

Sekwencje mikrosatelitarne s¹ to krótkie, powtarzaj¹-
ce siê sekwencje nukleotydów, rozsiane w warunkach
prawid³owych w ca³ym genomie. W genomie Eukaryota

wystêpuj¹ powtórzenia jedno-, dwu-, trzy- i czteronukleo-
tydowe. Ponad 90% przebadanych dotychczas sekwencji
mikrosatelitarnych od mononukleotydów do tetranukle-
otydów wykazuje polimorfizm. W genomie cz³owieka
najczêœciej wystêpuje 5 grup powtórzeñ, przy czym
A>AC>AAAB> AAB>AG (B oznacza cytozynê, guani-
nê lub tymidynê). Te 5 grup stanowi 76% wszystkich se-
kwencji mikrosatelitarnych. Oko³o 12% tych sekwencji
stanowi¹ tandemy d³ugoœci równej lub wiêkszej ni¿ 40
nukleotydów. Najczêœciej w genomie cz³owieka wystê-
puje powtórzenie dwunukleotydu (CA)n/(GT) n, potocz-
nie okreœlane powtórzeniem CA. W genomie cz³owieka
wystêpuje ok. 50–100 tys. sekwencji powtórzonych CA
i pojawiaj¹ siê one œrednio co 30 kpz w euchromatynie.
Powtórzenia CA mog¹ byæ wyszukane w znanych se-
kwencjach genomu dziêki przeszukaniu bibliotek krót-
kich sekwencji sondami poli(dC:dA)/poli(dG:dT). 

W genomie komórek rakowych, w tym raka piersi,
wykryto zaburzenia w sekwencjach mikrosatelitarnych
[8]. Za zmiany te, okreœlane mianem niestabilnoœci se-
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kwencji mikrosatelitarnych (MSI – microsatellite in-
stability) jest odpowiedzialny uogólniony defekt me-
chanizmów, odpowiadaj¹cych za wiernoœæ replikacji
DNA lub za poreplikacyjn¹ naprawê DNA [8]. Defek-
ty tego typu pojawiaj¹ siê w wyniku mutacji genów
mutatorowych MMR (Mismatch Repair), bior¹cych
udzia³ w naprawie nieprawid³owo sparowanych zasad
DNA oraz zasad niesparowanych, powstaj¹cych wsku-
tek insercji lub delecji (tab. II) [9]. Sekwencje mikrosa-
telitarne s¹ szczególnie podatne na b³êdy w replikacji
i zaburzenia wykryte w ich obrêbie s¹ markerem zaha-
mowania czynnoœci genów mutatorowych. Do tej pory
wykryto mutacje w nastêpuj¹cych genach: hMSH2,
hMLH1, hPMS1 i hPMS2 [10, 11]. Najczêœciej wystê-
puj¹ one w genie hMLH1 [12–15]. 

Gen hMLH1 (ang. Human mutL E. Coli MLH1 S.
Cerevisiae homologue) zosta³ zlokalizowany na chro-
mosomie 3p21. Jest on homologiczny do genu mutL
bakterii, który koduje bia³ko o d³ugoœci 756 amino-
kwasów, wykazuj¹ce 41% homologii z produktem ge-
nu yMLH1 dro¿d¿y (13 aminokwasów C-koñcowych
jest identycznych). Gen hMLH1 sk³ada siê z 19 ekso-
nów i obejmuje bez regionu promotora ok. 58 kpz (d³u-
goœæ cDNA 2484 pz). W naprawie poreplikacyjnej
b³êdnie sparowanych zasad bia³ko MLH1 oddzia³uje
wspólnie z produktem genu hMSH2. 

W wyniku mutacji germinalnych dochodzi do uszko-
dzenia jednego allelu odpowiedniego genu mutatorowe-
go. Jeden prawid³owy allel mo¿e spe³niaæ funkcje na-
prawcze. Osoby, u których dosz³o do mutacji jednego al-
lelu odpowiedniego genu mutatorowego s¹ heterozygo-
tami i nie choruj¹ na raka. Dopiero kiedy druga mutacja
somatyczna doprowadzi do inaktywacji jedynego prawi-

d³owo funkcjonuj¹cego allelu, komórka która wczeœniej
skumulowa³a mutacje innych onkogenów i antyonkoge-
nów staje siê komórk¹ nowotworow¹. Raki z mutacjami
genów mutatorowych maj¹ podobne cechy biologiczne.
Stwierdza siê w nich nieliczne aberracje chromosomowe
i posiadaj¹ zwykle diploidaln¹ iloœæ DNA. Rzadko to-
warzysz¹ im mutacje genów p53 czy K-ras. 

Obecnoœæ mutacji w rozsianych po ca³ym genomie
w liczbie ok. 100 000 kopii sekwencjach typu mikrosa-
telit sugeruje uogólniony defekt w mechanizmach od-
powiadaj¹cych za wiernoœæ replikacji DNA lub porepli-
kacyjn¹ naprawê DNA. Dlatego te¿ guzy z takimi zmia-
nami okreœlono mianem RER+ (Replication Errors).
Mutacje somatyczne w genie hMSH2 okaza³y siê odpo-
wiedzialne za fenotyp RER+ w raku jelita grubego oraz
w raku endometrium i piersi w koincydencji z rakiem
jelita grubego [16–19]. W raku piersi wykryto poza tym
zaburzenia w genach hMLH1 i hMSH3 [19]. W guzach
RER+ obserwuje siê ekspansjê sekwencji mikrosateli-
tarnej zlokalizowanej w sekwencji koduj¹cej genu re-
ceptora typu II transformuj¹cego czynnika wzrostowe-
go (TGFβRII). Mutacja ta powoduje inaktywacjê recep-
tora. Poniewa¿ TGFβ jest inhibitorem proliferacji ko-
mórek nab³onkowych utrata receptora TGFβRII czyni
komórki nowotworowe niewra¿liwymi na hamuj¹ce
dzia³anie TGFβ. A zatem mutacje w genie receptora
TGFβ, a wiêc w genie o znanej funkcji w regulacji pro-
liferacji, wi¹¿¹ siê z niestabilnoœci¹ sekwencji mikrosa-
telitarnych [20, 21]. 

Defekty w systemie naprawczym MMR i powsta-
nie niestabilnoœci mikrosatelitarnej MSI s¹ wynikiem
wzrostu tolerancji komórkowej na czynniki metylu-
j¹ce, jak N-metylo-N-nitrozomocznik (MNU) czy N-
metylo-N’-nitro-N-nitrozoguanina (MNNG). Zarów-
no MNU i MNNG powoduj¹ metylacjê w pozycji O6

guaniny w cz¹steczce DNA. Enzym O6-metyloguani-
na-DNA metylotransferaza (MGMT), która przenosi
grupy metylowe na cysteinê odwraca uszkodzenia
DNA. Jednak¿e MGMT jest skutecznie hamowana
przez powstaj¹c¹ hipermetylacjê, a jej ekspresja
w tkance nowotworowej staje siê ni¿sza w porówna-
niu do innych tkanek. Niski poziom MGMT powodu-
je akumulacjê O6-metyloguaniny w tkance rakowej.
O6-mG promuje formowanie siê hybryd O6-mG/T,
które s¹ rozpoznawane przez system MMR. Jednak-
¿e mechanizm ten zwraca siê tylko w kierunku nowo
powsta³ych nici, natomiast nie naprawia uszkodzeñ
na niciach starych. W zwi¹zku z tym nastêpuje aku-
mulacja b³êdów, prowadz¹cych do powstania muta-
cji, a nastêpnie utrata lub zahamowanie funkcji ge-
nów uczestnicz¹cych w systemie MMR. Podsumo-
wuj¹c, mutageny metyluj¹ce, bêd¹ce przyczyn¹
uszkodzeñ DNA wywo³uj¹ zahamowanie syntezy
i naprawê DNA, a nastêpnie w dalszym toku dzia³a-
nia niszcz¹ ten kontrolny mechanizm.  

Tab. II. Geny MMR

Gen Locus

1. MSH2 2p22-p21

2. MSH3 5q11-q12

3. MSH6 2p16

4. MSH4 1p31

5. MSH5 6p21.3

6. PMS1 2q31.1

7. MLH1 3p21.3

8. PMS2 7p22

9. MLH3 14q24.3

10. PMS2L3 7q11-q22

11. PMS2L4 (PMS6) 7q11-q22
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Niestabilnoœæ mikrosatelitarna (MSI) po raz pierwszy
zosta³a wykryta u rodzin z zespo³em HNPCC (ang. Here-
ditary Nonpyloposis Colorectal Cancer) [22]. HNPCC
jest czêsto dzielony na 2 grupy: zespó³ Lyncha I i zespó³
Lyncha II. Za ich powstawanie odpowiedzialny jest de-
fekt w genach naprawczych. W 90% przypadków
HNPCC mutacje germinalne maj¹ miejsce w genach
hMSH2 i hMLH1 [23, 24]. Badania histologiczne gu-
zów z wykryt¹ mutacj¹ w genie hMSH2 lub hMLH1
wykaza³y, ¿e w grupie pacjentów z mutacj¹ w hMSH2
stwierdza siê czêstsze wystêpowanie nowotworów po-
za jelitem grubym ni¿ w grupie z hMLH1 i w ogóle pa-
cjentów z rakami jelita grubego. Kolejne badania wy-
kaza³y, ¿e MSI jest obecna w ok. 20% sporadycznych
raków jelita grubego [25, 26]. 

Jednym z nowotworów, wystêpuj¹cych w koincy-
dencji z rakiem jelita grubego jest rak piersi [27]. W ge-
nomie jego komórek dochodzi czêsto do MSI pod
wp³ywem uszkodzeñ w genach mutatorowych. Poza
tym wiadomo, ¿e niestabilnoœæ mikrosatelitarn¹ spoty-
ka siê w sporadycznych przypadkach raka piersi [28,
29]. Dotychczasowe badania wskazuj¹, ¿e niestabil-
noœæ mikrosatelitarna jest istotna dla rozwoju tego no-
wotworu [30, 31]. Wiadomo, ¿e g³ównie mutacje w ge-
nie naprawczym hMLH1 prowadz¹ do rozwoju MSI
w 43% sporadycznego raka piersi. Mutacje tego genu

dotycz¹ przede wszystkim domen konserwatywnych
i maj¹ charakter delecji, insercji oraz tranzycji i trans-
wersji. Mutacje te s¹ rozrzucone wzd³u¿ ca³ego regio-
nu koduj¹cego genu. W regionie 3’ w eksonach od 15
do 19 wystêpuje 38% wszystkich poznanych mutacji
genu hMLH1. Najczêœciej obserwowan¹ mutacj¹ jest
delecja w eksonie16. Innym gor¹cym miejscem w ge-
nie hMLH1 s¹ podobnie jak w hMSH2 dinukleotydy
CpG. W przypadku raka piersi w koincydencji z rakiem
jelita grubego najczêœciej stwierdza siê mutacje
Ser44Phe w eksonie 2 genu hMLH1, Ala441Thr w eks-
onie 12 i delecjê T w pozycji 590 w eksonie 16 [32]. 

Stone i wsp. wykazali, ¿e w raku piersi typu lobular-
nego najczêstsze s¹ dwie mutacje w genie hMLH1. Jed-
na z mutacji to substytucja CTT→CAT w kodonie 607
(ekson 16) zamiana leucyny do histydyny, druga to pod-
stawienie TAC→TAA w kodonie 750 (ekson 19) [33]. 

Wiadomo, ¿e wiele czynników odgrywa istotn¹ ro-
lê w zapocz¹tkowaniu rozwoju nowotworu gruczo³u
piersiowego, a wœród nich wa¿ne miejsce zajmuj¹
czynniki genetyczne. Liczne dane literaturowe wskazu-
j¹ na fakt znacz¹cej roli niestabilnoœci mikrosatelitarnej
w procesie nowotworzenia. Niew¹tpliwie w najbli¿-
szych latach nale¿y oczekiwaæ wielu publikacji doty-
cz¹cych tego tematu. 

Pracê wykonano w ramach grantu nr G7 z bud¿etu
Gminy £ódŸ. 

Summary
Background: Microsatellite instability (MSI) is due to defective DNA mismatch repair.

Defects in DNA mismatch-repair (MMR) genes lead to replication errors revealed as
instability in microsatellite markers. Studies have shown that both hereditary breast cancer
and sporadic breast cancer may be associated with mutations in a mismatch repair genes,
such as MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 and MSH6. 

Approach: Results from studies that assayed microsatellite instability in hereditary and
sporadic breast cancer are reviewed. 

Conlusion: Several data suggest that microsatellite instability seem to be a risk factor
both breast cancer in subjects belonged to HNPCC (Hereditary Nonpyloposis Colorectal
Cancer) families with high incidence of this cancer and sporadic breast cancer. 

Key words: breast cancer, MMR genes, microsatellite instability, PCR
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