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Wprowadzenie. Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI) jest wynikiem defektow mechani-
zmow odpowiedzialnych za poreplikacyjng naprawge DNA. Zaburzenia funkcjonowania ge-
now systemu naprawczego MMR powodujq btedy w replikacji przejawiajgce si¢ niestabilno-
Scig markerow mikrosatelitarnych. Badania wskazujq, Ze zarowno dziedziczny, jak i spora-
dyczny rak piersi moze byc zwigzany z mutacjami w genach systemu naprawczego, takich jak

MSH2, MLHI, PMS1, PMS2 i MSH6.

Cel pracy. W pracy przedstawiono przeglgd badari dotyczgcych analizy niestabilnosci
mikrosatelitarnej u chorych na dziedzicznego i sporadycznego raka piersi.

Whnioski. Badania sugerujq, Ze niestabilnos¢ mikrosatelitarna moze byc¢ czynnikiem ryzy-
ka rozwoju raka piersi u 0osob z rodzin HNPCC (Hereditary Nonpyloposis Colorectal Can-
cer) z wysokq czestoscig tego nowotworu jak i sporadycznego raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, geny MMR, niestabilnos¢ mikrosatelitarna, PCR

Wstep
Rak piersi

Rak piersi jest jednym z najczestszych i najgroz-
niejszych nowotworéw ztosliwych u kobiet. W Polsce
rak piersi, stanowigc ok. 12% wszystkich zachorowan
na nowotwory, ciagle lokuje si¢ na pierwszym miejscu
wsréd zachorowar na nowotwory w populacji zeniskiej
i utrzymuje si¢ réwniez na pierwszym miejscu jako
przyczyna zgonéw [1, 2]. Czgstos¢ zachorowari na no-
wotwory ztosliwe piersi gwaltownie wzrasta po 35. ro-
ku zycia, a w ogdlnej liczbie zachorowan na raka pier-
si prawie 30% dotyczylo kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym, natomiast pozostale 70% kobiet w wieku

(Przeglgd Menopauzalny 2004, 6: 40-46)

pomenopauzalnym. Rak sutka u kobiet przed 30. ro-
kiem zycia wystepuje rzadko [1].

Nalezy pamigtaé, ze nie kazdy guz wykryty w pier-
si jest rakiem, tj. nowotworem ztosliwym. Na jeden no-
wotwor ztosliwy przypada 10 innych tagodnych i nie-
groznych. Na 10 kobiet, u ktérych stwierdzono raka
piersi, przy obecnym stanie wiedzy i technik leczni-
czych, na swiecie 67 moze by¢ leczonych bez mastek-
tomii, czyli bez usunigcia gruczotu sutkowego, a dla
3 lub 4 przyczyng Smierci bedzie inna choroba niz rak.

Kazda kobieta, ktéra odkryje zgrubienie w piersi po-
winna bez najmniejszego zwlekania zgtosi¢ si¢ do leka-
rza i rozpoczaé niezbgdne dziatania diagnostyczne.
W wiekszosci przypadkéw zauwazona zmiana w piersi
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nie okaze si¢ rakiem, jednak jesli bedzie to nowotwor zto-
Sliwy, to szybkie rozpoczgcie diagnozowania i leczenia
znacznie zwigksza prawdopodobieristwo wyleczenia [3].

Szybkos¢ postepu raka i tworzenie przerzutéw sta-
nowi wypadkowg pomiedzy jego ztosliwoscig a odpo-
wiedzig immunologiczng organizmu. Guz pierwotny
u ponad 50% chorych umiejscowiony jest w gérno-
-zewnetrznym kwadrancie sutka. Pierwszym etapem
rozprzestrzeniania si¢ nowotworu sg przerzuty do we-
zléw chionnych. Guzy z bocznych kwadrantéw sutka
dajg przerzuty czesciej do weztéw pachowych, a guzy
potozone przysrodkowo tworzg takze przerzuty w we-
ztach zamostkowych. Natomiast przerzuty do weztéw
nadobojczykowych powstaja péZno, zazwyczaj po za-
jeciu wezidéw pachowych. Przerzuty odleglte, do kt6-
rych dochodzi drogg krwi powstajg najczgsciej w ko-
Sciach, ptucach, watrobie i mézgu [1, 2].

Wiedza o przyczynach raka piersi moze znacznie
zwiekszy¢ szanse uniknigcia tej choroby przez podej-
mowanie odpowiednich decyzji. Nie wszyscy ludzie
w jednakowy sposéb sg zagrozeni zachorowaniem na
raka, w tym takze na raka piersi. Na wigksza lub mniej-
szg podatnos¢ na t¢ chorobe ma wptyw wiele czynni-
kéw. Gléwne czynniki ryzyka zachorowania na raka
piersi przedstawiono w tab. L.

Najczgsciej mamy do czynienia z rakami nienacie-
kajacymi, przedinwazyjnymi (in situ), ktére stanowig
ok. 15% wszystkich rakéw piersi oraz z rakami nacie-
kajgcymi, ktére stanowig ok. 85% wszystkich rakéw
piersi. Nowotwory te naciekaja podscieliska oraz daja
przerzuty naczyniami chtonnymi i krwionosnymi. Nie-
kiedy mlode kobiety wykrywaja w swoich piersiach
guzki, ktére je niepokoja, jednak wykrycie guzka nie
zawsze musi oznacza¢ zmiang o charakterze nowotwo-
ru ztosliwego.

Dziedziczny rak piersi

Fakt wystepowania rodzinnej, dziedziczonej auto-
somalnie dominujgco predyspozycji do raka piersi
sktonito do prowadzenia badani genetycznych dotyczg-
cych tzw. sprzezen pomiedzy wystepowaniem okreslo-
nych markeréw genetycznych (fragmentéw polimor-
ficznych DNA) a pojawieniem si¢ choroby nowotwo-
rowej sutka lub jajnika u cztonkéw tych rodzin. Inten-
sywne badania tej stosunkowo niewielkiej grupy rodzin
z dziedziczng predyspozycjg do raka piersi doprowa-
dzity do waznych odkryé, dotyczacych podtoza gene-
tycznego tej choroby.

Obecnie uwaza sie, ze mutacje genu BRCA1 wyste-
puja w 75% rodzin, w ktérych wystepuja zaréwno raki
sutka, jak i raki jajnika oraz w 50% rodzin, w ktérych
wystepuje wylgcznie rak sutka [1, 2].

Geny BRCA1 i BRCA?2 s3 genami supresorowymi.
Produkt biatkowy BRCA1, indukowany przez estroge-
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ny, pojawia si¢ w pdéznej fazie G1 i osigga szczyt eks-
presji w fazie S, a jego regulatorem sg kinazy zalezne od
cyklin, pomimo tego hamuje on proliferacj¢ komorek.
Ekspresja biatka BRCAL jest szczegdlnie silna w okre-
sie pokwitania i cigzy [4, 5]. Biologiczna rola BRCA2
chociaz mniej poznana jest podobna do roli BRCAL.

Niedawno nastapil rozwdj testow laboratoryjnych,
umozliwiajacych wykrycie genetycznych predyspozy-
cji do rozwoju raka piersi. Wprowadzenie tych badaf
na szerokg skale bedzie miato znaczacy wptyw na do-
tychczasowgq profilaktyke onkologiczng, zmierzajaca
do wczesnego wykrywania i leczenia tego nowotworu.

Najwazniejszym efektem badari molekularnych ro-
dzin z genetyczng predyspozycja do raka piersi jest wy-
tonienie 0s6b wysokiego ryzyka, u ktérych dzigki sys-
tematycznym badaniom profilaktycznym bedzie mozna
wykrywac¢ wczesne postacie raka.

Zwiekszona zachorowalnos¢ na nowotwory ztosli-
we wystepuje, m.in. nie tylko u homozygotycznych,
lecz takze u heterozygotycznych nosicieli defektow
réznych genéw, kontrolujacych naprawe uszkodzonego
DNA i chromosoméw. Wiedza o naturze i lokalizacji
tych gendéw jest nadal — z nielicznymi wyjatkami — bar-
dzo ograniczona; z analiz skutecznosci naprawy DNA
i chromosoméw po napromienianiu lub poddaniu ko-
mérek dziataniu czynnikéw mutagennych wynika jed-
nak, ze czgstoS¢ heterozygotycznego nosicielstwa ta-
kich defektow, warunkujgcych kilkukrotny wzrost ry-
zyka zachorowania moze si¢gga¢ od 10-20%.

Czynniki prognostyczne

Zasadniczym kryterium prognostycznym w raku
piersi jest zaawansowanie wg klasyfikacji TNM. Najsil-
niejszym czynnikiem rokowniczym jest stan regional-
nych weziéw chionnych [6]. Wielkos$¢ guza jest scisle
zwigzana z prawdopodobiefistwem wystgpienia wzno-
wy guza, obecnoscig przerzutéw do weztéw chlonnych
i zgonu. Cechg korzystng rokowniczo jest obecnos¢ re-
ceptoréw estrogenowych i progesteronowych. Do in-
nych czynnikéw nalezy typ histologiczny, stopien zio-
sliwosci histologicznej wg skali Richardsona-Blooma.
Zaden czynnik, zaréwno rozpatrywany pojedynczo, jak
i W powigzaniu z innymi nie jest w stanie doktadnie
okresli¢ przebiegu choroby. W badaniach klinicznych
ocenia si¢ takze inne czynniki, o r6znej wartosci rokow-
niczej: EGFR, c-erbB-2, c-myc, ps2, p53, MDR-I1,
BRCA-1, BRCA-2, markery aktywnosci proliferacyjnej
guza: indeks mitotyczny (MI), indeks znakowanej tymi-
dyny (TLI), frakcja komérek 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 pel-
ni wyjasnionym, ze wzgledu na réznorodnos¢ wymie-
nionych juz wczesniej czynnikéw, mogacych jej sprzy-
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Tab. I. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi

Wielkos¢ ryzyka:

Rodzaj ryzyka:

1-2 razy wigksze

— miasto jako miejsce zamieszkania,
— wczesny wiek pierwszej miesigczki,
— péZny wiek menopauzy

2-3 razy wigksze

— wysoki stan socjoekonomiczny,

— wiek pierwszego porodu po 30. roku zycia,
— otytos¢ 30 i wigeej % powyzej normy,

— fagodne zmiany w sutku,

— niezachodzenie w cigz¢

3—4 razy wigksze

— 2 raki sutka u najblizszych krewnych,
— napromieniowanie na okolicg sutka z innych powodéw niz nowotwor sutka

ponad 5 razy wigksze

— 3 raki sutka u najblizszych krewnych,
— rak drugiego sutka lub 2 raki sutka u krewnych pierwszego stopnia, ktére zachorowaty przed 50. rokiem zZycia

ponad 20 razy wigksze

— wiek powyzej 50. roku zycia w poréwnaniu do wieku 35-39 lat

ponad 20 razy wigksze — obecnos¢ charakterystycznych mutacji BRCA-1,
—rak drugiego sutka
potozenie rak piersi najczesciej wystepuje w krajach zachodnich, zas duzo rzadziej w Azji i Afryce. Na raka piersi chorujg
geograficzne zwykle biale kobiety, zyjace w dosy¢ chtodnym klimacie w krajach wysoko rozwinietych, co jest uzaleznione
od wptywu takich czynnikéw, jak rasa, klimat, sposob odzywiania, rodzaje przebytych choréb, kultura i styl zycia,
sposéb planowania rodziny, wiek zajscia w pierwszg cigze, liczba dzieci, popularnosé karmienia piersig itp.
Kobiety rasy czarnej czy zéltej chorujg rzadziej
wiek ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz z wiekiem, po 35. roku zycia, a najwigcej zachorowan wystepuje

pomiedzy 50.—70. rokiem zycia. Wraz z dtugoscia zycia kobieta bardziej jest narazona na wptyw réznych czynnikéw
ryzyka lub na jednoczesne wyzwolenie si¢ kilku czynnikéw ryzyka choroby (rasa, klimat, dieta, styl zycia, metody
planowania rodziny, elementy kulturowe itp.), ktére moga wzmacnia¢ istniejace predyspozycje genetyczne

czynniki genetyczne

rak piersi uwarunkowany genetycznie stanowi do 10% wszystkich jego postaci i najczgsciej jest wynikiem mutacji
genéw: BRCAI1, BRCA2, p53, ATM. Im wigcej chorych jest w rodzinie i im blizszy stopieni pokrewienstwa z nimi,
tym wigksze ryzyko zachorowania na raka. Ryzyko wzrasta, gdy nowotwory te wystepuja zardwno u matki i siostry,
przed 35. rokiem zycia. U kobiet, ktérych matki zachorowaty na obustronnego raka sutka ryzyko wystgpienia
nowotworu wynosi 50 proc. Rak piersi czgsto wystepuje w przebiegu kilku uwarunkowanych dziedzicznie zespotow:

— dziedziczny rak piersi — site specific,

— zespot rak piersi-rak jajnika,

— zesp6t Li-Fraumeni,

— zesp6t Lynch I,

— choroba Cowdena,

— zespot Peutz-Jaeghersa,

— ataksja-teleangiektazja,

— zesp6t Klinefeltera

pomieniowanie
jonizujace

duze dawki promieniowania moga by¢ przyczyna rozwoju raka sutka, np. u kobiet mieszkajacych w Hiroszimie

lub Nagasaki, ktére w czasie wybuchu bomb otrzymaty wysoka dawke promieniowania nowotwor sutka rozwija si¢
znacznie czg¢sciej. Rowniez u kobiet, ktére otrzymywaty w przesztosci duze dawki promieni rentgenowskich podczas
wykonywania zdjec radiologicznych rak sutka rozwija si¢ znacznie czesciej, dlatego zaleca si¢ ochrone przed zbedny-
mi dawkami promieniowania radioaktywnego

aborcja i poronienia

ryzyko zachorowania na raka piersi jest znacznie wyzsze u kobiet, ktére poddaty si¢ chociaz jeden raz
zabiegowi przerwania cigzy

karmienie piersig

karmienie piersig chroni przed rozwojem raka piersi kobiety, u ktérych ryzyko zachorowania na raka jest znacznie
mniejsze. Nawet stosunkowo krotki okres karmienia piersig daje pewng ochrong. Specjalisci zalecajg mtodym mamom
karmienie piersia, chocby przez kilka tygodni dla zmniejszenia ryzyka zachorowania w przysztosci na raka piersi

alkohol

nadmierne spozycie alkoholu przez diuzszy czas zwigksza ryzyka rozwoju raka piersi w wyniku zaburzenia
metabolizmu estrogenéw w watrobie, gdzie zaréwno estrogeny, jak i alkohol ulegajg metabolizmowi.

Przy nadmiernym spozyciu alkoholu watroba traci zdolnosci do metabolizowania estrogendw, prowadzac
do podwyzszenia poziomu tego hormonu we krwi, co zwigksza ryzyko zachorowania na raka sutka.
Alkohol spozywany z umiarem nie stanowi wigkszego ryzyka
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Tab. L. cd.

plec rak sutka u kobiet wystepuje 100-krotnie czg¢sciej niz u mezczyzn

dieta podejrzewa sig, ze jednym z czynnikéw zwigkszajacym ryzyko rak piersi moze by¢ duza zawartosé thuszczu
w pozywieniu. Inne koncepcje kieruja si¢ raczej na zwigzek zachorowania na raka piersi z otyloscia,
a nie udziatem thuszczu w diecie

otytos¢ otytos¢ zwigksza ryzyko rozwoju raka piersi. U osob takich trudniejsze jest wykrywanie zmian w piersiach,

a komorki thuszczowe, wytwarzajac dodatkowe estrogeny zwigkszajg ekspozycje na te hormony. Wigksze ryzyko
wystepuje u kobiet w okresie menopauzalnym, gdy zmienia si¢ w ich organizmie rozktad tkanki thuszczowej

czynniki hormonalne
endogenne

wigksze ryzyko rozwoju raka sutka wystepuje:
— u kobiet, u ktorych pierwsza miesigczka wystapita przed 12. rokiem zycia,
— u kobiet, u ktérych klimakterium wystapito powyzej 55. roku zycia,
—u kobiet, ktére nie rodzity,
— u kobiet, ktére urodzity po raz pierwszy po 30. roku zycia

czynniki hormonalne
egzogenne

hormonalne Srodki antykoncepcyjne — uwaza sie, ze doustne tabletki antykoncepcyjne (zawierajace gtéwnie
estrogeny), jesli w ogdle majg jakis zwigzek z rakiem piersi, to by¢ moze dziatajg jako czynnik utatwiajacy

i przyspieszajacy rozwdj choroby, ktdra juz wystapita, niz jako czynnik powodujacy mutacje genetyczne

i wywolujacy chorobe. Uwaza sig, ze tabletki sktadajace si¢ tylko z progesteronu, i tzw. minipigutki nie zwigkszajg
ryzyka wystapienie raka piersi. Tabletki moga nieznacznie zwigkszac ryzyko choroby u kobiet genetycznie
obcigzonych lub u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne przez co najmniej 8 lat do zajscia

w pierwszg cigze. Uwaza sig, ze preparaty zawierajace jedynie progesteron nie wptywajg na ryzyko wystgpienia

raka piersi, natomiast preparaty zawierajace zardwno progesteron, jak i estrogeny mogg mie¢ wplyw na powstanie te-
go nowotworu. Ryzyko wzrasta u kobiet przyjmujacych srodki hormonalne dtuzej niz 8 lat;

hormonoterapia zastgpcza — stosowanie HTZ w okresie przekwitania zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi

0 ok. 6%, a przy okresie stosowania ponad 10 lat ryzyko wzrasta do 30%. Ryzyko zachorowania na raka piersi doty-
czy glownie kobiet z grupy wysokiego ryzyka, np. obcigzonych genetycznie. Hormonalna terapia zastgpcza chroni na-
tomiast przed nowotworem pluc, jelita grubego, jajnikéw oraz szyjki macicy (preparaty zawierajace wylgcznie estro-

geny zwiekszajq ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy) oraz chorobg niedokrwienng serca

choroby piersi
z proliferacja

ryzyko wzrasta w przypadku stwierdzenia zmian rozrostowych, takich jak hiperplazja atypowa lub LCIS.
Rozrost wewnatrzprzewodowy z atypia jest uwazany za stan przedrakowy. Nalezy pamietac jednak o tym,

ze u 75% kobiet nie wystepujg zadne znane czynniki ryzyka

rak macicy i jajnikow

u kobiet z tymi nowotworami ryzyko zachorowania na raka sutka jest 2 razy wigksze niz w calej populacji kobiet

rak drugiego sutka

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

jac. Powstanie nowotworu jest procesem wieloetapo-
wym. Czynniki rakotwércze oddzialywujace na nasz
organizm przewaznie nie wywotujg bezposrednio roz-
woju nowotworu, ale indukujg powstanie endogennych
czynnikéw posrednich, ktérymi sg czg¢sto wolne rodni-
ki tlenowe lub utlenowane przez nie zwigzki. Dopiero
one mogg uszkadza¢ DNA i wywotywaé mutacje punk-
towe lub chromosomowe. Niektére sposréd tych muta-
cji prowadzg do transformacji nowotworowej dotknig-
tej nimi komorki 1 w efekcie do powstania nowotworu.
Na kazdym z tych etapéw dzialaja naturalne czynniki
antykancerogenne endogenne lub egzogenne (np. wita-
miny A, C, E, glutation, enzymy wymiatajgce wolne
rodniki i naprawcze struktury DNA).

Niestabilnos$é mikrosatelitarna

Sekwencje mikrosatelitarne sg to krétkie, powtarzaja-
ce sie sekwencje nukleotydéw, rozsiane w warunkach
prawidtowych w calym genomie. W genomie Eukaryota
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wystepujg powtdrzenia jedno-, dwu-, trzy- i czteronukleo-
tydowe. Ponad 90% przebadanych dotychczas sekwencji
mikrosatelitarnych od mononukleotydéw do tetranukle-
otydéw wykazuje polimorfizm. W genomie cziowieka
najczgsciej wystgpuje 5 grup powtdrzen, przy czym
A>AC>AAAB> AAB>AG (B oznacza cytozyne, guani-
n¢ lub tymidyng). Te 5 grup stanowi 76% wszystkich se-
kwencji mikrosatelitarnych. Okoto 12% tych sekwencji
stanowig tandemy dtugosci réwnej lub wickszej niz 40
nukleotydéw. Najczesciej w genomie cztowieka wyste-
puje powtdrzenie dwunukleotydu (CA)n/(GT) n, potocz-
nie okreslane powtdrzeniem CA. W genomie czlowieka
wystepuje ok. 50-100 tys. sekwencji powtérzonych CA
i pojawiajg si¢ one Srednio co 30 kpz w euchromatynie.
Powtérzenia CA moga by¢ wyszukane w znanych se-
kwencjach genomu dzigki przeszukaniu bibliotek kroét-
kich sekwencji sondami poli(dC:dA)/poli(dG:dT).

W genomie komoérek rakowych, w tym raka piersi,
wykryto zaburzenia w sekwencjach mikrosatelitarnych
[8]. Za zmiany te, okreslane mianem niestabilnosci se-
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Tab. II. Geny MMR

Gen Locus
1. MSH?2 2p22-p21
2. MSH3 5qll-q12
3. MSH6 2pl6
4. MSH4 1p31
5. MSHS5 6p21.3
6. PMS1 2q31.1
7. MLHI1 3p21.3
8. PMS2 7p22
9. MLH3 14q24.3
10. PMS2L3 7q11-q22
11. PMS2L4 (PMS6) 7q11-q22

kwencji mikrosatelitarnych (MSI — microsatellite in-
stability) jest odpowiedzialny uogélniony defekt me-
chanizméw, odpowiadajacych za wiernos$¢ replikacji
DNA 1lub za poreplikacyjng naprawg¢ DNA [8]. Defek-
ty tego typu pojawiajg si¢ w wyniku mutacji genéw
mutatorowych MMR (Mismatch Repair), bioragcych
udzial w naprawie nieprawidlowo sparowanych zasad
DNA oraz zasad niesparowanych, powstajgcych wsku-
tek insercji lub delecji (tab. II) [9]. Sekwencje mikrosa-
telitarne sg szczegdlnie podatne na btedy w replikacji
i zaburzenia wykryte w ich obrebie s3 markerem zaha-
mowania czynnosci genéw mutatorowych. Do tej pory
wykryto mutacje w nastgpujacych genach: hMSH2,
hMLHI, hPMSI i hPMS2 [10, 11]. Najczgsciej wyste-
puja one w genie hMLHI [12-15].

Gen hMLH]I (ang. Human mutL E. Coli MLHI S.
Cerevisiae homologue) zostal zlokalizowany na chro-
mosomie 3p21. Jest on homologiczny do genu mutL
bakterii, ktéry koduje biatko o dlugosci 756 amino-
kwaséw, wykazujace 41% homologii z produktem ge-
nu yMLH]I drozdzy (13 aminokwaséw C-koricowych
jest identycznych). Gen hMLH1 skiada si¢ z 19 ekso-
néw i obejmuje bez regionu promotora ok. 58 kpz (dtu-
gosé cDNA 2484 pz). W naprawie poreplikacyjnej
blednie sparowanych zasad biatko MLH1 oddziatuje
wspdlnie z produktem genu AMSH?2.

W wyniku mutacji germinalnych dochodzi do uszko-
dzenia jednego allelu odpowiedniego genu mutatorowe-
go. Jeden prawidlowy allel moze spetnia¢ funkcje na-
prawcze. Osoby, u ktérych doszto do mutacji jednego al-
lelu odpowiedniego genu mutatorowego sg heterozygo-
tami i nie chorujg na raka. Dopiero kiedy druga mutacja
somatyczna doprowadzi do inaktywacji jedynego prawi-
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diowo funkcjonujacego allelu, komérka ktéra wezesniej
skumulowata mutacje innych onkogenéw i antyonkoge-
néw staje si¢ komodrkg nowotworowsq. Raki z mutacjami
genéw mutatorowych maja podobne cechy biologiczne.
Stwierdza si¢ w nich nieliczne aberracje chromosomowe
i posiadajg zwykle diploidalng ilos¢ DNA. Rzadko to-
warzysza im mutacje gendéw p53 czy K-ras.

Obecnos¢ mutacji w rozsianych po calym genomie
w liczbie ok. 100 000 kopii sekwencjach typu mikrosa-
telit sugeruje uog6lniony defekt w mechanizmach od-
powiadajacych za wiernos¢ replikacji DNA lub porepli-
kacyjng naprawe DNA. Dlatego tez guzy z takimi zmia-
nami okreslono mianem RER+ (Replication Errors).
Mutacje somatyczne w genie hMSH?2 okazaly si¢ 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 AMLHI i hMSH3 [19]. W guzach
RER+ obserwuje si¢ ekspansje sekwencji mikrosateli-
tarnej zlokalizowanej w sekwencji kodujacej genu re-
ceptora typu II transformujgcego czynnika wzrostowe-
go (TGFBRII). Mutacja ta powoduje inaktywacjg recep-
tora. Poniewaz TGFf jest inhibitorem proliferacji ko-
mérek nabtonkowych utrata receptora TGFBRII czyni
komérki nowotworowe niewrazliwymi na hamujace
dziatanie TGFf. A zatem mutacje w genie receptora
TGFp, a wigc w genie o znanej funkcji w regulacji pro-
liferacji, wigzg si¢ z niestabilnoscig sekwencji mikrosa-
telitarnych [20, 21].

Defekty w systemie naprawczym MMR i powsta-
nie niestabilnosci mikrosatelitarnej MSI sg wynikiem
wzrostu tolerancji komérkowej na czynniki metylu-
jace, jak N-metylo-N-nitrozomocznik (MNU) czy N-
metylo-N’-nitro-N-nitrozoguanina (MNNG). Zaréw-
no MNU i MNNG powodujg metylacje w pozycji O°
guaniny w czgsteczce DNA. Enzym O°-metyloguani-
na-DNA metylotransferaza (MGMT), ktéra przenosi
grupy metylowe na cysteing odwraca uszkodzenia
DNA. Jednakze MGMT jest skutecznie hamowana
przez powstajaca hipermetylacje, a jej ekspresja
w tkance nowotworowej staje si¢ nizsza w poréwna-
niu do innych tkanek. Niski poziom MGMT powodu-
je akumulacje O°-metyloguaniny w tkance rakowe;.
0O%mG promuje formowanie si¢ hybryd O°-mG/T,
ktére sg rozpoznawane przez system MMR. Jednak-
ze mechanizm ten zwraca si¢ tylko w kierunku nowo
powstalych nici, natomiast nie naprawia uszkodzen
na niciach starych. W zwigzku z tym nastepuje aku-
mulacja bledéw, prowadzacych do powstania muta-
cji, a nastepnie utrata lub zahamowanie funkcji ge-
néw uczestniczacych w systemie MMR. Podsumo-
wujgc, mutageny metylujace, bedace przyczyng
uszkodzeiin DNA wywotujg zahamowanie syntezy
i naprawe DNA, a nast¢gpnie w dalszym toku dziata-
nia niszczg ten kontrolny mechanizm.
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Niestabilno$¢ mikrosatelitarna a rak piersi

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI) po raz pierwszy
zostata wykryta u rodzin z zespotem HNPCC (ang. Here-
ditary Nonpyloposis Colorectal Cancer) [22]. HNPCC
jest czesto dzielony na 2 grupy: zesp6t Lyncha I i zespot
Lyncha II. Za ich powstawanie odpowiedzialny jest de-
fekt w genach naprawczych. W 90% przypadkéw
HNPCC mutacje germinalne maja miejsce w genach
hMSH?2 i hMLH1 [23, 24]. Badania histologiczne gu-
zO0w z wykryta mutacjg w genie hMSH2 lub hMLH]1
wykazaty, ze w grupie pacjentéw z mutacjg w hMSH2
stwierdza si¢ czgstsze wystepowanie nowotworéw po-
za jelitem grubym niz w grupie z AMLHI i w ogoéle pa-
cjentéw z rakami jelita grubego. Kolejne badania wy-
kazaty, ze MSI jest obecna w ok. 20% sporadycznych
rakéw jelita grubego [25, 26].

Jednym z nowotwordw, wystepujacych w koincy-
dencji z rakiem jelita grubego jest rak piersi [27]. W ge-
nomie jego komdrek dochodzi czgsto do MSI pod
wplywem uszkodzedn w genach mutatorowych. Poza
tym wiadomo, ze niestabilnos¢é mikrosatelitarng spoty-
ka si¢ w sporadycznych przypadkach raka piersi [28,
29]. Dotychczasowe badania wskazujg, ze niestabil-
nos¢é mikrosatelitarna jest istotna dla rozwoju tego no-
wotworu [30, 31]. Wiadomo, ze gtéwnie mutacje w ge-
nie naprawczym hMLHI prowadza do rozwoju MSI
w 43% sporadycznego raka piersi. Mutacje tego genu

Summary

dotycza przede wszystkim domen konserwatywnych
i maja charakter delecji, insercji oraz tranzycji i trans-
wersji. Mutacje te sg rozrzucone wzdluz catego regio-
nu kodujacego genu. W regionie 3> w eksonach od 15
do 19 wystgpuje 38% wszystkich poznanych mutacji
genu hMLHI. Najczgsciej obserwowang mutacjg jest
delecja w eksoniel6. Innym goragcym miejscem w ge-
nie AMLHI s3 podobnie jak w hMSH?2 dinukleotydy
CpG. W przypadku raka piersi w koincydencji z rakiem
jelita grubego najczesciej stwierdza si¢ mutacje
Ser44Phe w eksonie 2 genu hMLHI, Ala441Thr w eks-
onie 12 i delecj¢ T w pozycji 590 w eksonie 16 [32].

Stone i wsp. wykazali, ze w raku piersi typu lobular-
nego najczgstsze sa dwie mutacje w genie AMLHI. 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, ze wiele czynnikéw odgrywa istotng ro-
l¢ w zapoczatkowaniu rozwoju nowotworu gruczotu
piersiowego, a wsréd nich wazne miejsce zajmuja
czynniki genetyczne. Liczne dane literaturowe wskazu-
ja na fakt znaczacej roli niestabilnosci mikrosatelitarnej
w procesie nowotworzenia. Niewatpliwie w najbliz-
szych latach nalezy oczekiwaé wielu publikacji doty-
czacych tego tematu.

Pracg wykonano w ramach grantu nr G7 z budzetu
Gminy Lod?.

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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