STRESZCZENIE

Rak szyjki macicy jest 3. najczgsciej wystgpujacym nowotworem u kobiet na
$wiecie. Co roku na te chorobe zapada 500 000 kobiet, z czego ok. 275 000 umiera.
Choroba ta ma odlegle skutki spoteczne, ekonomiczne a takze potoznicze. W wyniku
integracji wirusa HPV w genom komorki $rédbtonka dochodzi do niekontrolowane;j
ekspresji onkoprotein wirusa: E6 1 E7. Proteina E6 taczy si¢ z biatkiem p53 1 powoduje
jego proteolize. W wyniku proteolizy biatka p53, ktore odpowiada za kontrolowang
$mier¢ komorki, dochodzi do niekontrolowanej proliferacji komorkowej. Z kolei
onkoproteina E7 przylacza si¢ do nieufosforylowanego biatka Retinoblastoma (pRD),
wywolujac jego proteolize i1 odlaczenie od niego czynnika transkrypcyjnego.
Zapoczatkowuje to transkrypcje DNA 1 przej$cie komorki z fazy G1 do fazy S.
Utworzenie kompleksu E7 — Rb powoduje dezaktywacj¢ biatka p16 w wyniku, ktorej
dochodzi do aktywacji kinazy cyklinozaleznej. Kinaza ta fosforyluje biatko Rb, ktore
przestaje spetnia¢ swojag aktywng funkcje w hamowaniu cyklu komorkowego. Dochodzi
do niekontrolowanej proliferacji zainfekowanej komodrki 1 nadekspresji biatka pl16.
Biatko p16 jest biatkiem produkowanym przez komorke w odpowiedzi na zakazenie
wysokoonkogennymi typami wirusa HPV. Biatko Ki-67 jest markerem proliferacji
komorkowej. Jego aktywno$¢ jest ujawniona w fazie G1, S, G2 i1 M cyklu
komorkowego; nie jest natomiast wykrywane w fazie GO. Biatko to odpowiada za
transkrypcje rybosomalnego RNA. Biatko p21 jest silnym inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin. Wiagze si¢ z kompleksami cyklin CDK2 lub CDK4, hamujac ich aktywnos¢.
Tym samym dziala jako regulator cyklu komorkowego w fazie G1. Ekspresja genu jest

Scisle kontrolowana przez supresorowe biatko p53.

W dostepne;j literaturze opisuje sig, iz ocena ekspresji bialek proliferacji (w tym
Ki-67 i p21) i apoptozy oraz pl6/HPV w komodrkach srodnabtonkowej neoplazji,
szczegllnie duzego stopnia (HSIL), moze mie¢ istotne znaczenie w przewidywaniu
progresji tych zmian do raka plaskonabtonkowego. Istotnym zagadnieniem jest takze
warto$¢ oceny ekspresji biatka p16 oraz p21 w rakach gruczolowych szyjki macicy w

korelacji z obecnoscig infekeji wirusem HPV.



Uzycie metod immunohistochemicznych wykrywajacych ekspresje biatek p16,
p21, p53 i Ki-67 w korelacji z hr-HPV moze pomodc zwiekszy¢ wykrywalnos¢
nieprawidlowych zmian S$rodbtonka szyjki macicy. Pozwoli to na uniknigcie

dodatkowych inwazyjnych procedur diagnostycznych jak kolposkopia czy biopsja.

Metoda immunohistochemiczna jest szczeg6lnie przydatna w przypadku rozpoznania
LSIL i ASC-US. Pacjentki z dodatnim wynikiem hr-HPV a ujemnym barwieniem
immunohistochemicznym moga pozostawac¢ pod dalsza obserwacja cytologiczng. W
literaturze dostepne sg dane o wysokiej ekspres;ji biatka p16 przy braku infekcji wirusem
hr-HPV. Dowodzi to istnienia jeszcze innego szlaku aktywacji pl6 niezaleznego od

onkoproteiny E7.

Celem badania byta ocena ekspresji biatek p16, p21, p53 i Ki-67 oraz wirusa
HPV w 18 przypadkach LSIL, 30 przypadkach HSIL, 9 rakach ptaskonablonkowych
oraz 8 gruczolakorakach szyjki macicy. Do oceny ekspresji pl6 zastosowano metode
immunohistochemiczng z wykorzystaniem przeciwciata CINtec® Histology Test Roche
(p16 CINTEC test), Celem oceny ekspresji biatek p53, p21 oraz Ki-67 zastosowano
metod¢ immunohistocehmiczng z uzyciem odpowiednich typow przeciwciat. Do oceny
obecnosci infekcji HPV zastosowano sonde GenPoint™ HPV DNA Probe Cocktail,
Biotinylated (wykrywajaca wiele podtypow onkogennych wirusa HPV, w tym typ 16 i
18). Odpowiednio uzyto kontroli dodatnich i ujemnych.

Wykazano statystycznie istotnie wyzsza ekspresje biatek Ki-67, p16 oraz p21 w
neoplazji S$rédnabtonkowej duzego stopnia oraz rakach ptaskonablonkowych i
gruczotowych w poréwnaniu do grupy LSIL oraz grupy kontrolnej. W przypadku biatka
p21 ekspresja byla nawet bardziej nasilona niz w przypadku biatka p16.

Stwierdzono znamienng ekspresj¢ biatka p53 w komorkach nabtonka ptaskiego w

neoplazji srodnabtonkowej duzego stopnia oraz cze¢sci rakow ptaskonablonkowych.

W przypadku rakéw plaskonabtonkowych wykazano wysoka ekspresje pl16 (we
wszystkich przypadkach) oraz obecno$¢ hrHPV u 6 z 9 pacjentek. Ponadto wykazano

znamiennie wysokg ekspresje biatka p53 oraz Ki-67.



