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Streszczenie

Wprowadzenie: Rak podstawnokomérkowy (ang. basal cell carcinoma — BCC) nalezy do najczesciej wystepujacych
nowotworéw skéry u ludzi i stanowi powazny problem wspbtczesnej medycyny. W zaleznosci od cech morfologicz-
nych wyr6znia sie kilka postaci BCC, z ktorych najczesciej pojawia sie forma powierzchowna (pBCC) i guzkowa (gBCC).
Prawidtowa ekspresja biatek regulatorowych cyklu komérkowego, do ktérych naleza cykliny, jest jednym z niezbed-
nych czynnikéw warunkujacych wtasciwg proliferacje komérek. Wykazano, ze dysregulacja ekspresji biatek kontro-
lujacych fazy cyklu komérkowego odgrywa kluczowa role w patogenezie nowotworéw, w tym BCC.

Cel: Celem pracy byta ocena réznic w ekspresji cykliny D1, A, B1 u chorych z postacig powierzchowna i guzkowa
raka podstawnokomérkowego.

Materiat i metody: Materiat badawczy stanowity 22 osoby rasy kaukaskiej, u ktérych za pomoca badania histopa-
tologicznego rozpoznano powierzchowna (n=11, grupa 1.) badz guzkowa (n=11, grupa 2.) posta¢ BCC. We wszyst-
kich pobranych wycinkach skéry ze zmian chorobowych okreslano srednia liczbe komérek wykazujacych ekspresje
cykliny D1, A, B1 (metoda immunohistochemiczna). Wycinki skéry pobrane od 4 zdrowych ochotnikéw stanowity
grupe kontrolna.

Wyniki: Srednia liczba komérek wykazujacych ekspresje cykliny D1 i A byta istotnie wieksza w grupie pBCC i gBCC
niz w poréwnywanej grupie kontrolnej. Analizujac komérki z ekspresja cykliny B1, stwierdzono istotnie mniejszg ich
liczbe zaréwno w grupie pBCC, jak i gBCC w poréwnaniu z grupa kontrolng. Obserwowano takze, ze liczba komé-
rek cykliny D1(+) byta istotnie wyzsza w odmianie pBCC niz w gBCC. Nie stwierdzono natomiast r6znic miedzy eks-
presja cykliny A i Bl a typem histopatologicznym BCC.

Whioski: Uzyskane wyniki wykazujace odmienng ekspresje cykliny D1 w postaci powierzchownej i guzkowej BCC
moga Swiadczyé o odmiennych mechanizmach rozwoju tych najczestszych postaci rakéw podstawnokomérkowych.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomaérkowy, cykl komérkowy, cykliny, patogeneza.

Abstract

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is one of the most frequent human skin cancers and its occurrence is
important for current health service. Based on histological and clinical pictures many BCC forms are distinguished,
among which nodular (nBCC) and superficial (sBCC) forms are mainly noted. Normal expression of regulatory cell
cycle proteins, mainly cyclins, are required for appropriate cell proliferation. It was reported that dysregulation in
their expression is involved in human skin carcinomas including BCC development.

Aim: The aim of the study was to compare the expression in cyclin D1, A, B1 in patients with sBCC and nBCC.
Material and methods: The study group consisted of 22 Caucasians with histologically confirmed superficial (n=11,
group 1) or nodular (n=11, group 2) BCC form. In all BCC specimens the mean number of cyclin D1(+), A(+) and B1(+)
cells was counted (immunohistochemistry). Additionally, 4 skin samples taken from healthy volunteers served as
controls (group 3).
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Results: The mean number of cyclin D1(+) and A(+) cells was significantly higher in sBCC and nBCC than in the control
group. A significantly lower number of cyclin B1(+) cells was noted in groups 1 and 2 when compared to the controls.
The number of cyclin D1(+) cells was statistically higher in sBCC than in nBCC. Expression of other cyclins did not

differ between the two BCC subtypes.

Conclusions: The obtained results indicating distinct expression of cyclin D1 partially testify other mechanisms of

sBCC and nBCC development.

Wprowadzenie

Ostatnio zaobserwowano znaczny wzrost zachorowan
na raki skory, co wiaze sie ze zwiekszong ekspozycja lu-
dzi na stoneczne promieniowanie ultrafioletowe, a takze
z powszechnym korzystaniem ze sztucznych zrédet pro-
mieniowania $wiatta [1-3].

Ekspozycji na promieniowanie UV towarzyszy syn-
teza endorfin oraz witaminy D. Niekiedy jednak wraz
z ekspozycja na promieniowanie UV dochodzi do po-
wstania natychmiastowych dziatan niepozadanych, do
ktérych zalicza sie rozwéj rumienia i oparzenia skory,
a takze obnizenie odpornosci na rozwéj infekcji bakte-
ryjnych i wirusowych skory. Do odlegtych niekorzyst-
nych dziatah promieniowania ultrafioletowego nalezg
przyspieszone starzenie sie skory (ang. photoaging) oraz
rozwoj nowotworéw skory. Zdolnos¢ promieniowania
UV do indukowania tych proceséw bez watpienia wia-
ze sie z jego witasciwosciami immunomodulujgcymi,
prowadzgcymi do supresji nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej [4, 5].

Niemelanocytowe raki skéry (ang. nonmelanoma skin
cancer — NMSC) —rak podstawnokomorkowy (ang. basal
cell carcinoma — BCC) i kolczystokomérkowy (ang.
squamosus cell carcinoma — SCC) — jako najczesciej wy-
stepujace u ludzi stanowig powazny problem wspdtcze-
snej medycyny, mimo ze smiertelnos¢ zwigzana z nimi
jest na istotnie nizszym poziomie w poréwnaniu z inny-
mi nowotworami [6].
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Rak podstawnokomarkowy stanowi ok. 80% wszyst-
kich nowotworéw skoéry. Charakteryzuje sie miejscowa
ztosliwoscig i powolnym wzrostem. Najczestsza lokaliza-
Cja jest skéra wczedniej niezmieniona, jednak ekspono-
wana na dziatanie promieniowania UV, tj. skora gtowy
i szyi[7, 8]. Okoto 15% BCC lokalizuje sie na tutowiu, czy-
li w okolicy zazwyczaj niepoddawanej ekspozycji na pro-
mieniowanie UV. Uznaje sie, ze ok. 60% BCC wystepuja-
cych na skérze tutowia stanowi posta¢ powierzchowna
(pBCC), natomiast sposrdd rakow podstawnokomorko-
wych lokalizujacych sie na gtowie i szyi przewaza (ok.
90%) postac guzkowa (gBCC) [9-11].

Cykl komorkowy jest szeregiem reakcji prowadzgcych
do rozwoju organizmoéw przez regulacje wzrostu, rézni-
cowania, starzenia sie i Smierci komaorki [12]. Do mecha-
nizmoéw kontrolujacych ten cykl naleza liczne cyklinoza-
lezne kinazy serynowo-treoninowe (ang. cyclin dependent
kinase — CDK) oraz ich podjednostki regulatorowe — cy-
kliny. Wystepuja takze liczne endogenne inhibitory CDK,
warunkujace m.in. prawidtowe dziatanie tych biatek
w poszczegblnych fazach cyklu, a takze fosforylacje spe-
cyficznych substratéw [13]. Cykl komérkowy sktada sie
z nastepujacych po sobie faz — G;, S (faza syntezy DNA),
G, i M (mitozy) (ryc. 1.). W fazie G, wystepuja intensyw-
ne procesy anaboliczne i proliferacja komérek. W regula-
cji tego procesu biora udziat syntezowane w tym czasie
cykliny A, B, D oraz CDK, m.in. CDK2, CDK4, CDK6, a tak-
ze biatka bedace inhibitorami kinaz — p16, p21, p27, reti-
noblastoma (pRB) i czynnik transkrypcyjny E2F. Cykliny
z grupy D (gtéwnie D1) odpowiadaja za przebieg fazy G,,
cyklina A steruje przebiegiem syntezy DNA, podczas gdy
cyklina B1 odgrywa istotng role w fazie G, cyklu komor-
kowego [14-16]. W fazie G; wyrdznia sie faze G, tzw. sta-
nu zréwnowazonego metabolizmu, w ktérym komaorki
znajduja sie w funkcjonalnym spoczynku, wykazujac ni-
ski poziom syntezy mRNA, biatek i enzymow. Dtugosé fa-
zy S wyznaczona jest czasem trwania replikacji DNA.
W tej fazie rozpoczyna sie synteza cykliny A oraz histo-
noéw. Po zakonczeniu fazy syntezy komérka wchodzi
w faze G,, podczas ktérej zachodzi sprawdzenie prawi-
dtowosci replikacji i naprawa Zle sparowanych zasad.
W tym czasie nastepuje takze synteza biatek niezbed-
nych do dalszego funkcjonowania, m.in. biatek wrzecio-
na podziatowego (tubuliny) [12].

Prawidtowa ekspresja biatek cyklu komaérkowego jest
niezbedna do wtasciwej proliferacji komérek. Dysregula-
cja mechanizmoéw i ekspresji biatek kontrolujacych fazy
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cyklu komérkowego petni kluczowa funkcje w patogene-
zie nowotworéw skéry, w tym rakéw podstawnokomor-
kowych [17, 18].

Ze wzgledu na uznang heterogennos¢ kliniczng i hi-
stopatologiczna rakéw podstawnokomorkowych zwraca
uwage mozliwos¢ nieco odmiennego szlaku ich powsta-
wania, dlatego tez uzasadnione wydaje sie prowadzenie
badan analizujacych udziat biatek regulujgcych przebieg
cyklu komérkowego w rozwoju BCC, z uwzglednieniem
jego podtypéw histologicznych.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena réznic w ekspresji cykliny D1,
A, B1 u chorych z postacig powierzchowng i guzkowa ra-
ka podstawnokomérkowego.

Materiat i metody

Materiat badawczy stanowity 22 osoby rasy kauka-
skiej (12 mezczyzn, 10 kobiet, srednia wieku 65,5 roku)
z -V fototypem skory ocenianym wg skali Fitzpatricka
[19], z rozpoznana na podstawie badania histopatolo-
gicznego odmiang powierzchownga badz guzkowa raka
podstawnokomérkowego. Pacjentéw leczono w Przyszpi-
talnej Poradni Kliniki Dermatologii i Wenerologii Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi w latach 2000-2006. Jede-
nastu z 22 (5 mezczyzn, 6 kobiet, Srednia wieku 63 lata)
stanowili chorzy z postacig powierzchowna BCC — gru-
pa 1, a kolejnych 11 pacjentéw (7 mezczyzn, 4 kobiety,
Srednia wieku 66 lat) — z postacia guzkowa — grupa 2.
We wszystkich przypadkach w wycinkach skéry pobra-
nych ze zmian chorobowych okreslano ekspresje biatek
regulujacych przebieg cyklu komérkowego, tj. cykliny D1,
A, Bl przy zastosowaniu metody immunohistochemicz-
nej. Dodatkowo 4 zdrowych ochotnikéw (2 mezczyzn,
2 kobiety, srednia wieku 42 lata) z I-IV fototypem skory
(grupa 3.), od ktorych pobierano wycinki skory, stanowi-
to grupe kontrolng do przeprowadzonych analiz immu-
nohistochemicznych. Na przeprowadzenie badan uzy-
skano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej UM w todzi,
a wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat
w badaniu. Kliniczng charakterystyke badanych oséb
przedstawiono w tab. 1.

Metodyka oznaczefi immunohistochemicznych

Pobrane tkanki umieszczano w 10-procentowym roz-
tworze formaldehydu i zatapiano w parafinie, a nastep-
nie krojono na skrawki o grubosci 2—-3 um, na ktérych
przeprowadzano odczyny immunohistochemiczne. Po
od parafinowaniu w szeregu ksylenow i odwodnieniu
w szeregu alkoholi skrawki ptukano w kilku zmianach
wody destylowanej. W celu odzyskania antygenowosci
tkanek oraz otwarcia drogi dla przeciwciat skrawki go-
towano w buforze odstaniajacym o pH 6,9 lub 11 (Dako
Cytomation, Target Retrieval Solution — TRS) w kuchen-
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Tab. 1. Charakterystyka kliniczna pacjentéw i wolontariuszy

Grupa Liczba  Sredni wiek Pte¢ Fototyp
0s6b (lata) K/M —_—
171 1l \%
L 11 63 6/5 4 5 2
2. 11 66 4/7 4 6 1
3. 4 42 2/2 1 2 1

K — kobiety, M — mezczyzni

ce mikrofalowej przy nastepujacych poziomach mocy
—360 W (2 x 6 min), 180 W (2 x 5 min), 90 W (2 x 5 min).
Po wystudzeniu skrawki ptukano 2-krotnie w 0,05-mo-
lowym buforze TRIS (Tris-buffered saline — TBS, Dako
Cytomation) o pH 7,6 przez 5 min. Celem zablokowania
aktywnosci endogennej peroksydazy skrawki inkubo-
wano przez 30 min w 0,3-procentowym roztworze nad-
tlenku wodoru (H,0,). Nastepnie poddano je catonoc-
nej inkubacji z pierwotnymi przeciwciatami skie-
rowanymi przeciwko nastepujacym antygenom — cykli-
na D1, A i Bl. Przeciwciata pierwotne rozpuszczono
w rozciefczalniku zawierajgcym komponente blokuja-
3 tto (Dako Cytomation, Antibody Diluent with Back-
ground Reducing Components). Inkubacje przeprowa-
dzono w komorze wilgotnej w temp. 4°C (inkubacja
catonocna) oraz w temperaturze pokojowe;j (inkubacja
1-godzinna). Po inkubacji skrawki 2-krotnie ptukano
w buforze TBS, a nastepnie, zeby uwidoczni¢ reakcje an-
tygen-przeciwciato, stosowano odpowiednie systemy
detekcyjne EnVision/HRP/DAB+ dla mysich oraz kroli-
czych przeciwciat pierwotnych (Dako Cytomation). Po
30-minutowej inkubacji skrawkéw z uzyciem wtérnego
przeciwciata znakowanego peroksydaza chrzanowg
przeprowadzano reakcje enzymatyczna, stosujac sub-
strat dla peroksydazy — tetrachlorek 3,3-diaminobenzy-
dyny (DAB). Po zakonczeniu reakcji immunohistoche-
micznej jadra komérkowe podbarwiano hematoksyling
wg Meyera (2 min), a nastepnie odwadniano w wielu
alkoholach o zwiekszajacych sie stezeniach, przeprowa-
dzano przez wiele ksylenow i zaklejano DPX. Korzysta-
jac z powyzej opisanej procedury immunohistoche-
micznej, kontrole negatywna stanowity skrawki,
w ktorych pierwotne przeciwciato zastapiono buforem
TBS. Szczegotowa charakterystyke stosowanych prze-
ciwciat przedstawiono w tab. 2. Nastepnie preparaty pod-
barwiano hematoksyling, odparowywano i przykrywa-
no szkietkami nakrywkowymi. Negatywna kontrole
stanowity skrawki, ktére nie byty inkubowane z pierw-
szorzedowym przeciwciatem. Liczbe komérek wykazu-
jacych ekspresje jadrowa poszczegélnych biatek zlicza-
no w powiekszeniu 400x przy zastosowaniu programu
komputerowego SIS analysis (Olympus, Japonia). Sred-
nig liczbe komérek z dodatnia ekspresja badanych bia-
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Tab. 2. Specyfikacja przeciwciat stosowanych w metodzie
immunohistochemicznej

Antygen Klon Rodzaj Rozcieficzenie/rodzaj
surowicy buforu odstaniajacego
cyklinaDl ~ HD-11 mysia 1:200
monoklonalna TRS pH 9
cyklina A H-432 krélicza 1:200
monoklonalna TRS pH 9
cyklinaBl ~ GNS1 mysia 1:200
monoklonalna TRS pH 9

TRS — Target Retrieval Solution

tek na 100 analizowanych komoérek w trzech réznych
polach widzenia obliczano u kazdego pacjenta w guzie,
a u zdrowych ochotnikéw w naskérku.

Analiza statystyczna

W celu poréwnan statystycznych poza obliczeniem
Sredniej arytmetycznej i odchylenia standardowego po-
stuzono sie obliczaniem mediany, dolnego, gérnego
kwartyla, wartosci minimum i maksimum. Do oceny istot-
nosci réznic badanych parametrow (liczby komorek,
w ktoérych ekspresji ulegaty cykliny D1, A i B1) miedzy
dwoma grupami zastosowano test U Manna-Whitneya.
W celu unikniecia btedéw zwigzanych z powtarzang apli-
kacja testu U Manna-Whitneya, przy jednoczesnym po-
rownywaniu kilku grup, do oceny istotnosci réznic za-
stosowano test Kruskala-Wallisa. Dla wszystkich
poréwnan i korelacji istotnos¢ statystyczna uznawano
przy p<0,05.

Ryc. 2. Ekspresja cykliny D1 w komérkach guza w grupie 1.
(powiekszenie 400x)

Wyniki

Cyklina D1

Srednia liczba komorek wykazujgcych ekspresje cykli-
ny D1 w biopsjach pobranych z postaci powierzchownej ra-
ka podstawnokomaérkowego wynosita 18,5/100 komérek
(5,3-39, odchylenie standardowe — OS 10,9), z postaci guz-
kowej 9,6/100 komorek (0,0-43,3, 0S 13,3), a z grupy kon-
trolnej 0,3/100 komarek (0,0-0,7, OS 0,3). Analizujac licz-
be komoérek wykazujacych ekspresje cykliny D1, stwierdzono
istotnie wieksza ich liczbe w wycinkach pobranych z pBCC
(grupa 1.) i gBCC (grupa 2.) niz w poréwnywanej grupie kon-
trolnej (p<0,05). Liczba komérek wykazujacych ekspresje
cykliny D1 byta istotnie wieksza w odmianie powierzchow-
nej BCC niz w postaci guzkowej (p=0,04) (tab. 3., ryc. 2.).

Tab. 3. Srednia liczba komérek z ekspresjg analizowanych biatek w badanych grupach

Badane Srednia Mediana Min.-maks. Dolny Gorny Odchylenie
biatko arytmetyczna kwartyl kwartyl standardowe
Grupa 1. (odmiana powierzchowna BCC), n=11
cyklina D1 18,5 17,5 5,3-39,3 7,7 28,3 10,9
cyklina A 7,9 8,7 2,0-13,0 4,6 10,0 3,4
cyklina B1 4,6 2,3 0,0-16,3 0,3 7,7 55
Grupa 2. (odmiana guzkowa BCC), n=11
cyklina D1 9,6 0,7 0,0-43,3 0,0 17,3 13,6
cyklina A 11,2 11,7 1,6-24,3 3,3 15,0 7,6
cyklina B1 18,3 11,0 0,3-62,3 3,7 31,7 19,3
Grupa 3. (kontrolna), n=4
cyklina D1 0,3 0,3 0,0-0,7 0,2 0,5 0,3
cyklina A 2,3 2,3 1,3-3,3 1,8 2,8 0,8
cyklina B1 44,2 44.5 39,0-49,0 41,0 47,0 41
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Cyklina A

Srednia liczba komorek wykazujacych ekspresje cykli-
ny A w biopsjach pobranych z postaci powierzchownej ra-
ka podstawnokomaérkowego wynosita 7,9/100 komérek
(2,0-13,0, OS 3,4), z postaci guzkowej 11,2/100 komorek
(1,6-24,3,0S 7,6), a w grupie kontrolnej 2,3/100 komorek
(1,3-3,3, 0S 0,8). Liczba komérek wykazujacych ekspresje
cykliny A byta istotnie wieksza w grupie 1. i 2. w poréw-
naniu z grupa kontrolng (odpowiednio p=0,01, p=0,04).
Nie stwierdzono réznic miedzy ekspresja cykliny A a ty-
pem histopatologicznym BCC (p>0,05) (tab. 3., ryc. 3.).

Cyklina B1

Srednia liczba komorek wykazujacych ekspresje cykli-
ny B1 w biopsjach pobranych z postaci powierzchownej ra-
ka podstawnokomérkowego wynosita 4,6/100 komérek
(0-16,3, 0S 5,5), z postaci guzkowe] 18,3/100 komébrek
(0,3-62,3, 0S 19,3), podczas gdy w grupie kontrolnej byta
najwyzsza i wynosita 44,3/100 komorek (39,0-49,0, OS 4,1).
Istotnie statystycznie nizsza ich liczbe wykazano zaréwno
w grupie pBCC, jak i gBCC w poréwnaniu z grupa kontrol-
na (odpowiednio p=0,004, p=0,02). Réwniez w tym przy-
padku nie stwierdzono réznic miedzy ekspresjg cykliny Bl
a typem histopatologicznym BCC (p>0,05) (tab. 3., ryc. 4.).

Omoéwienie

Prawidtowa ekspresja biatek cyklu komérkowego oka-
zuje sie niezbedna do wtasciwej proliferacji komérek. Przej-
Scie komorki przez kolejne fazy cyklu kontrolowane jest
przez wiele mechanizméw, w ktérych istotna role odgrywa-
ja kinazy cyklinozalezne. Wiele danych pismiennictwa wska-
zuje, ze akumulacja uszkodzen na poziomie gendw, prowa-
dzaca do dysregulacji ekspresji kodowanych biatek cyklu
komorkowego, petni kluczowa funkcje w procesie skornej
kancerogenezy [17, 20, 21]. Przechodzenie komérki przez
poszczegoblne fazy cyklu jest sterowane przez cykliny, cykli-
nozalezne kinazy oraz ich inhibitory. Mutacje w genach ko-
dujacych biatka regulatorowe cyklu komaérkowego stwier-
dzono w réznych rodzajach nowotworéw. W komérkach
prawidtowych CDK, kierujac cyklem komaérkowym, ulegaja
fosforylacji i defosforylacji, tj. procesom, ktére sg niezbed-
ne dla prawidtowego podziatu komarki. Chociaz CDK sg
obecne przez caty czas, to jednak ich aktywnos¢ jest ogra-
niczona do Scisle okreslonych punktéw czasowych cyklu
komérkowego. Cykliny w odréznieniu od CDK sg syntety-
zowane jedynie podczas okreslonych faz cyklu komérko-
wego i po aktywacji zaleznych od siebie kinaz ulegaja szyb-
kiej degradacji. Maksymalne stezenie cyklin wystepuje
w metafazie/anafazie mitozy, po czym ulega ono zmniej-
szeniu na skutek trawienia ich przez proteazy. Regulacja
stezenia cyklin odgrywa kluczowa role w prawidtowym funk-
cjonowaniu cyklu komdrkowego [22]. Na poczatku fazy G;
syntetyzowana jest cyklina D1 regulujaca aktywnos¢ kinaz
CDK4 i CDK6. Kolejny etap tego procesu stanowi synteza
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Ryc. 3. Ekspresja cykliny A w komérkach guza w grupie 1.
(powiekszenie 400x)

Ryc. 4. Ekspresja cykliny B1 w komérkach guza w grupie 1.
(powiekszenie 200x)

DNA sterowana przez pojawienie sie kompleksu cykliny A
i kinazy CDK2 w sasiedztwie replikujacego materiatu gene-
tycznego jadra. W nastepnym etapie (faza G,) gtéwna role
odgrywa cyklina B1. Aktywny kompleks cyklina B1/CDK1 jest
czynnikiem promujacym mitoze, a jego inaktywacja powo-
duje wyjscie komérki z mitozy. Degradacja cykliny Bl
w koAcowych fazach mitozy wprowadza komaérke w faze
G, kolejnego cyklu.

Powszechnie uznanym zjawiskiem jest zaburzenie eks-
presji tych niezbednych regulatoréw cyklu komérkowego
w rakach skory [23]. Do chwili obecnej wiekszos¢ badan
byto jednak przeprowadzanych w warunkach in vitro badz
na modelach zwierzecych [24-27]. Tylko w pojedynczych
pracach analizowano ekspresje tych biatek w warunkach
in vivo w niemelanocytowych rakach skory.

Wyniki badan przeprowadzonych na modelu zwierze-
cym oceniajacych ekspresje cykliny D1 w stanach przed-
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rakowych oraz rakach kolczystokomérkowych wykazaty
istotnie wyzsza ekspresje tego biatka w rakach niz w sta-
nach je poprzedzajacych [24]. Z tymi wynikami zgodne sg
rowniez obserwacje innych autoréw [25-27], ktérzy
nadekspresje tej proteiny wykazali w raku kolczystoko-
morkowym (model zwierzecy). Dane te wskazuja na istot-
ny udziat cykliny D1 w rozwoju i progresji NMSC. Inohara
i wsp. [28], przeprowadzajac badanie w kierunku obecno-
sci cyklin D1 w wycinkach skory pochodzacych z histiocy-
toma, raka kolczystokomaorkowego i czerniaka, wykazali
obecnosc tej proteiny jedynie w guzach ztosliwych, uzna-
jac tym samym cykline D1 za marker ztosliwosci guza. In-
ni autorzy [29], badajac liczbe kopii genu dla cykliny D1
i jej ekspresje w réznych postaciach czerniaka, stwierdzi-
li pozytywna korelacje miedzy obecnoscia tego biatka
a ztosliwosciag nowotworu. Autorzy sugeruja, ze cyklina
D1 moze by¢ uznana za onkogen w melanoma malignum,
ktéry by¢ moze w przysztosci stanie sie celem strategii
terapeutycznych.

Liang i wsp. [30], analizujac ekspresje cykliny D1
w 127 przypadkach rakéw podstawnokomaérkowych, wy-
kazali jej obecnos¢ w ponad 50% BCC, przy jednoczes-
nym braku ekspresji w niezmienionej chorobowo tkan-
ce otoczenia guza. Podobne wyniki uzyskali Staibano
i wsp. [31], ktérzy badajac 60 wycinkéw pobranych z réz-
nych typow histopatologicznych BCC, odnotowali zwigk-
szong liczbe komorek cykliny D1(+) w potowie przypad-
kéw oraz dodatnig korelacje miedzy nasileniem jej
ekspresji a agresywnoscia guza. Analogiczne zaleznosci
wykazano w badaniu wtasnym, obserwujac nadekspre-
sje cykliny D1 w bioptatach pobranych od oséb z BCC. Po-
nadto stwierdzono wieksza liczbe komérek wykazuja-
cych ekspresje cykliny D1 w odmianie powierzchownej
niz guzkowej BCC, co moze Swiadczy¢ o wiekszym uszko-
dzeniu mechanizméw naprawczych komorki w tym typie
histopatologicznym guza.

Do chwili obecnej jedynie w pojedynczych pracach
analizowano udziat ekspresji cykliny A i B w nowotworach
skory. W badaniach Tran i wsp. [32] wykazano wyzszg eks-
presje tych biatek w czerniaku w poréwnaniu ze znamio-
nami melanocytowymi. Autorzy wykazali pozytywng ko-
relacje miedzy ekspresja cyklin a inwazyjnoscia czerniaka,
co ma istotne znaczenie w dalszym rokowaniu. W kolej-
nym eksperymencie ten sam zesp6t badaczy, analizujac
zmiany o typie rogowiaka kolczystokomérkowego i SCC,
odnotowat zwiekszona ekspresje cykliny A'i B w obu gru-
pach, jednak nie stwierdzit r6znic w ekspresji biatek mie-
dzy tymi jednostkami chorobowymi. Autorzy sugerowa-
li, ze w rozwoju obu typu zmian dochodzi do dysregulacji
mechanizméw kontrolujgcych cykl komdrkowy [33]. Nad-
ekspresje cykliny A obserwowano réwniez w zmianach
o typie rogowacenia stonecznego, chorobie Bowena i ra-
kach kolczystokomérkowych. Badacze wykazali istotny
wzrost poziomu jej ekspresji wraz ze zwiekszeniem agre-
sywnosci zmian chorobowych, z najwiekszym jej nasile-
niem w przypadkach nisko zréznicowanych rakéw kolczy-
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stokomarkowych [34]. W dostepnym pisSmiennictwie bra-
kuje danych analizujgcych ekspresje cyklin Ai B w rakach
podstawnokomorkowych.

W przeprowadzonym badaniu wtasnym stwierdzono
istotnie wieksza liczbe komarek wykazujacych ekspresje
cykliny A w obu typach BCC w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, w ktérej nie obserwowano ekspresji tego biatka.
Uzyskane wyniki wskazuja na dysregulacje cyklu komor-
kowego w rakach podstawnokomarkowych, prowadzaca
do jego zahamowania.

Zmniejszony w poréwnaniu z grupg kontrolng poziom
ekspresji cykliny B1 w pBCC i gBCC moze réwniez prze-
mawiaé za zahamowaniem cyklu komérkowego w jego
poczatkowych fazach (G11iS), w ktérych rozpoczyna sie
synteza tego biatka. Réznice w ekspresji cykliny B w ana-
lizowanej grupie BCC w odniesieniu do agresywnych ra-
kow skory (SCC, MM) potwierdzaja mniejsza agresywnosé
rakéw podstawnokomérkowych.

Uzyskane wyniki wykazujace odmienna ekspresje cy-
kliny D1 w postaci powierzchownej i guzkowej BCC mo-
ga Swiadczy¢ o odmiennych mechanizmach rozwoju tych
najczestszych postaci rakéw podstawnokomaérkowych.

Praca finansowana z funduszy statutowych UM
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