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Streszczenie

Abstract

Wstep: Nadzig$laki stanowia grupe rozrostéw tagodnych dzigsta o nieznanej etiopatogenezie, niesprecy-
zowanej klasyfikacji oraz niejasnych zasadach leczenia. Obecnie przewaza poglad, ze sg to guzy zapalne
niemajace wiele wspdlnego z procesem nowotworowym. W literaturze brakuje opisu molekularnego tych
guzéw. Celem pracy byto poréwnanie rozrostow tagodnych (nadzigslaki) i ztosliwych dzigset (raki) pod
wzgledem aktywnos$ci gendw apoptozy, proliferacji i zapalenia metodg RT-PCR.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 70 pacjentdw z nadzig$lakamii 15 z rakami ptaskonabton-
kowymi dzigsta. U kazdego z nich pobierano materiat z guza, obrzeza i zdrowej tkanki. Metoda RT-PCR
oceniano poziom ekspresji genéw apoptozy (BCL-2, BAX, BCL-2/BAX), proliferacji (histon H3) oraz proce-
su zapalnego (IFNy, IFNyR1, IFNyR2, IFNyR1/IFNyR2).

Wyniki: Wykazano podobienstwo w aktywacji gendw procesu apoptozy i proliferacji miedzy nadzigs$laka-
mi olbrzymiokomdrkowymi a rakami wysokozréznicowanymi dzigsta.

Whioski: W ocenie molekularnej przeprowadzonej za pomocg techniki RT-PCR wykazano, ze nadzigs$lak
olbrzymio-komdrkowy jest guzem nowotworowym, a pozostate nadzig$laki guzami zapalnymi.

Stowa kluczowe: nadzigslak, rak ptaskonabtonkowy dzigsta, RT-PCR, IFNy, apoptoza, proliferacja

Background: Epulus is a benign gingival tumour of unknown etiopathgenesis. Classification is inconsist-
ent, and standard management strategies are lacking. Epuli are generally believed to be inflammatory
rather than neoplastic lesions. The literature does not present any molecular analysis of the tumours’
characteristics. Aim of study: The purpose of the present study was to compare benign (epulus) and
malignant (cancer) gingival hyperplasias with regard to the activity of the genes of apoptosis, prolifera-
tion, and inflammation using RT-PCR.

Material and methods: The investigation involved 70 patients with epuli and 15 patients with gingival
squamous cell carcinoma. Each subject had specimens collected from the tumour, tissue margin (incision
line), and healthy tissue. Molecular investigations by RT-PCR were used to evaluate expression levels of
the genes of apoptosis (BCL-2, BAX, BCL-2/BAX), proliferation (H3 histone), and inflammatory processes
(IFNy, IFNyR1, IFNyR2, IFNyR1/IFNyR2).

Results: Correlations were discovered between apoptosis and proliferation gene expression in giant cell
puli and high-differentiated gingival squamous cell carcinoma.

Conclusions: In RT-PCR molecular analysis, giant cell epulus shows characteristics of a neoplastic lesion
while other epulus types seem to be inflammatory tumours.

Key words: epulus, gingival squamous cell carcinoma, RT-PCR, IFNy, apoptosis, proliferation
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Wstep

Nadzigslaki (ziarniniaki) sg najcze$ciej spotykanymi gu-
zami dzigstowymi. Etiopatogeneza tej grupy rozrostow nie
jest jasna, natomiast klasyfikacja nieujednolicona [1-4]. W pis-
miennictwie mozna zauwazy¢ duze rozbieznosci dotycza-
ce oceny przynaleznosci tych guzow [1, 4-10]. Przewaza
poglad, ze sg to bardziej guzy zapalne niz nowotworowe.
Udowodniano to na podstawie badan klinicznych, histolo-
gicznych i immunohistochemicznych [11]. Brakuje podob-
nych badan molekularnych. Celem pracy byto wykazanie po-
dobienstw i réznic w grupie rozrostéw tagodnych (nadzia-
$laki) i Ztosliwych dzigsef (raki) na podstawie oceny ekspres;ji
gendw procesu apoptozy, proliferacji i zapalenia metoda
RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction).

Material i metody

Do badan opartych na analizie molekularnej przepro-
wadzonej za pomocg techniki RT-PCR wtgczono 70 pa-
cjentdw z nadzigslakami i 15 z rakami ptaskonabtonko-
wymi dzigsta. W obrebie pierwszej grupy, na podstawie
weryfikacji histopatologicznej, utworzono trzy podgrupy pa-
cjentéw z: nadzig$lakami olbrzymiokomadrkowymi (grupa |
— 11 0s6b), nadzigslakami widknistymi (grupa Il — 34 oso-
by) oraz nadzig$lakami zapalnymi (grupa Ill — 25 osdb).
Materiat do badan molekularnych stanowity wycinki pobra-
ne podczas wykonywania zabiegu operacyjnego z guza,
obrzeza (marginesu tkankowego) i tkanki zdrowej (po prze-
ciwlegtej stronie zmiany). Rozpoznano 7 rakéw dzigsta
w stadium Gl (rak wysokozréznicowany), 6 w Gll i 2 w GllI
(ze wzgledu na mata liczbe przypadkéw Gl i Glil scalono
w jednag grupe raka niskozréznicowanego). Tkanke zdrowg
pobierano z dzigsta po przeciwlegtej stronie guza dzig-
stowego i raka za zgodg pacjentéw na podstawie zezwo-
lenia Komisji Bioetycznej Slaskiej Akademii Medycznej
(L.dz.NN-013-313/1/03).

W tej czesci analizy molekularnej wyznaczano profil
ekspresji genow kodujgcych podjednostki receptorowe
IFNy, genu histonu H3 — wskaznika proliferacji oraz genéw
BCL-2, BAX — wskaznikéw apoptozy technikg RT-PCR
w 210 bioptatach grupy nadzigslakéw i 45 bioptatach
w grupie rakow. Analiza molekularna dotyczaca techniki
RT-PCR obejmowata trzy etapy: ekstrakcje RNA, amplifi-
kacje i ilosciowa detekcje produktéw amplifikacji oraz oce-
ne specyficznosci produktéw amplifikacji.

Przeprowadzono analize statystyczng na podstawie
testow: Shapiro-Wilka, U Manna-Whitneya, Friedmana
oraz Wilcoxona.

Wyniki

Mediana dla BCL-2 w grupie nadzig$lakéw byta wyz-
sza niz w grupie rakow. W przypadku nadzigslakow naj-
wyzszg warto$¢ odnotowano w tkance zdrowej (17 495),
nastepnie na obrzezu guza (10 532), potem w samym
guzie (10 215). W przypadku rakéw warto$¢ mediany dla
BCL-2 byta najwyzsza w guzie (6183), najnizsza na obrze-
Zu zmiany nowotworowej (3401).

Background

Epuli (granulomas) are the most frequently observed
gingival tumours. The etiopathogenesis of the hyperpla-
sia is not yet clear, and classification inconsistent [1-4].
The literature on the subject presents considerable dis-
crepancies regarding the tumours’ origin [1, 4-10]. Based
on the results of clinical, histological, and immunohis-
tochemical studies, epuli are generally believed to be in-
flammatory rather than neoplastic lesions [11]. However,
the literature does not present any molecular profile of
the tumours. The purpose of the present study was to
compare benign (epulus) and malignant (cancer) gingival
hyperplasias with regard to the activity of the genes of
apoptosis, proliferation, and inflammation using RT-PCR.

Material and methods

Molecular investigations involved 70 patients with
epuli (Group I) and 15 patients with gingival squamous
cell carcinoma (Group Il). Based on the histopathology
result, Group | was further divided into three subgroups,
i.e., giant cell epulus (Subgroup | — 11 subjects), fibrous
epulus (Subgroup Il — 34 subjects), and inflammatory
epulus (Subgroup lll — 25 subjects). Molecular investi-
gations were carried out on intraoperative specimens
collected from three sites: the lesion, tissue margin (in-
cision line), and healthy tissue (opposite to lesion site; in
the tables referred to as Control).

Among Group Il subjects, Gl (high-differentiated car-
cinoma) was diagnosed in 7 cases, Gll in 6, and Glll in
2 cases (due to low number of cases, Gll and GllI pa-
tients were further treated as one group of low-differen-
tiated cancer). Healthy tissue was sampled from the gin-
giva opposite to the epulus or cancer site. Informed con-
sent was obtained from the patients; the investigations
were approved by the Bioethic Committee of the Medi-
cal University of Silesia (L.dz.NN-013-313/1/03).

This phase of molecular analysis used RT-PCR to de-
termine expression profile of genes encoding IFNy re-
ceptor subunits, H3 histone gene (proliferation marker),
and BCL-2, BAX (apoptosis markers); the analysis was
carried out in 210 biopsies from the epulus group, and
45 biopsies from gingival squamous cell carcinoma.
Molecular analysis (RT-PCR) consisted of three stages:
RNA extraction, amplification and quantification of am-
plification products, and, finally, evaluation of amplifica-
tion product specificity.

A statistical analysis was carried out using the Shapiro-
Wilk, U Mann-Whitney, Friedman, and Wilcoxon tests.

Results

The BCL-2 median was higher in the epulus than in
the cancer group. For the epuli, the highest values were
noted in healthy tissue samples (17 495), followed by
tissue margins (10 532), and lesions (10 215). For cancer,
the BCL-2 median was the highest in lesions (6183), and
the lowest in tissue margins (3401).
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Mediana dla BAX w grupie nadzigslakow malata od
tkanki zdrowej (9546), poprzez obrzeze zmiany (8508) do
przekroju guza (7505). W przypadku rakéw najwyzsza eks-
presje BAX stwierdzono w guzie (17 478), najnizsza na
obrzezu zmiany nowotworowej (7336).

Wartosci mediany dla histonu H3 bylty nizsze w grupie
nadzig$lakéw niz w grupie rakow. W grupie nadzig$lakéw
najwyzszg mediane dla histonu H3 odnotowano na obrze-
zu guza (5417), najnizszg w tkance zdrowej (3144). W gru-
pie rakdéw mediana dla histonu H3 byta najwyzsza w tkan-
ce zdrowej (12 242), najnizsza w guzie (2915).

Wartosci mediany dla IFNyR1 byty zdecydowanie
wyzsze w grupie rakdow w poréwnaniu z grupg nadzia-
slakow. W nadzigs$lakach warto$¢ ta malata od tkanki zdro-
wej (990), poprzez obrzeze (650), do guza (615). W ra-
kach mediana dla IFN?R1 malata od obrzeza (5968), po-
przez guz (5297), do tkanki zdrowe;j (3685).

Wartosci mediany dla IFNyR2 byty rowniez wyzsze
w grupie rakéw niz w grupie nadzigslakéw. W grupie na-
dzigslakéw najwyzszg mediane odnotowano na obrzezu
(3945), najnizsza w guzie (2236). Mediana dla IFNyR2
w grupie rakéw byfa najwyzsza w guzie (15 297), najniz-
sza na obrzezu zmiany (6746).

Mediana dla IFNy osiagnefa najwyzsza wartos¢
w tkance zdrowej obu badanych grup (nadzigslaki — 8072,
raki — 14 032). Najnizsza warto$¢ odnotowano w guzie
(4009) w grupie nadzig$lakéw oraz na obrzezu zmiany
(1722) w grupie rakéw. W przypadku nadzigélakow me-
diana dla ilorazu obu receptorow IFNy jest niska w po-
rownaniu z grupg rakow i nie przekracza 0,26. Dla rakdw
zawiera sie w przedziale 0,43-0,77.

Wyniki poréwnania ekspresji genéw miedzy
nadzigslakami i rakami oraz ich podgrupami

Na granicy guza i tkanki zdrowej odnotowano zna-
mienna réznice w ekspresji genu BCL-2/BAX miedzy na-
dzig$lakiem zapalnym, widknistym, olbrzymiokomérko-
wym a rakiem wysokozréznicowanym (Gl). W guzie
stwierdzono réznice w ekspresji BCL-2/BAX miedzy na-
dzigslakiem wtdknistym a zapalnym (p = 0,007) i rakiem
0 wyzszym stopniu zfosliwosci (p = 0,02). Wykazano roz-
nice w ekspresji IFNy miedzy nadzigslakiem zapalnym,
olbrzymiokomaérkowym i rakiem wysokozréznicowanym.
W procesie proliferacji (histon H3) oraz w ekspresji obu
receptorow dla IFNy réznice dotyczyty wszystkich pod-
typéw nadzigslakow i raka niskozréznicowanego. War-
toé¢ ilorazu IFNyR1/IFNyR2 nie réznita w poszczegdlnych
podgrupach nadzig$lakow miedzy sobg, jak tez przy po-
rownaniu nadzigslaka olbrzymiokomorkowego z rakiem
wysokozréznicowanym (Gl). Znamienne réznice wyste-
powaty miedzy nadzigslakiem zapalnym i widknistym
oraz rakami niezaleznie od stopnia ztosliwosci (tab. I).

Dyskusja

Na podstawie analizy przeprowadzonej technika
RT-PCR podgrupy nadzigslakéw réznity sie istotnie w eks-
presji IFNy. W nadzigslaku olbrzymiokomaorkowym stwier-

In the epulus group, the BAX median decreased from
the highest level in healthy tissue (9546), to tissue margins
(8508) to the lowest in tumour sections (7505). For cancer,
the highest BAX expression was found in the lesion group
(17 478), and the lowest in tissue margins (7336).

The values of H3 histone median were lower in the
epulus than in the cancer group. For epuli, the highest
H3 histone median was noted in tissue margins (5417),
and the lowest in healthy tissue (3144). For cancer, the
highest H3 histone median was observed in healthy tis-
sue specimens (12 242), and the lowest in the lesion
group (2915).

The values of IFNyR1 median were markedly higher in
the cancer than in the epulus group. In the latter, the val-
ues decreased from healthy tissue (990), tissue margin
(650) to the lowest in the tumour sections (615). For can-
cer, IFNyR1 median values went down from tissue margin
(5968), tumour (5297), and to healthy tissue (3685).

The values of the IFNyR2 median were also higher in
cancer subjects. In the epulus group, the highest me-
dian was noted in the tissue margin (3945), and the lo-
west in the lesion group (2236). For cancer, the highest
IFNyR2 median was found in tumour sections (15 297),
and the lowest in tissue margins (6746).

IFNy median reached highest values in the healthy
tissue specimens from both study groups (epulus
—8072; cancer — 14032). The lowest values were found
in tumour sections of the epulus group (4009), and in the
tissue margins of the cancer subjects (1722). The me-
dian of the IFNyR1/IFNyR2 quotient was low in the epulus
group (did not rise over 0.26) whereas it was between
0.43 and 0.77 for cancer patients.

Comparison of gene expression levels between
the epulus and cancer groups, and their subgroups

Significant difference in BCL-2/BAX expression was
found in tissue margins between inflammatory, fibrous,
and giant cell epuli, and high-differentiated carcinoma
(GI). The tumour expression of BCL-2/BAX was signifi-
cantly different for fibrous and inflammatory epuli (p =
= 0.007), and low-differentiated carcinoma (p = 0.02).
Differences were also discovered as to IFNy expression
between inflammatory and giant cell epuli, and high-dif-
ferentiated carcinoma. With regard to the proliferation
process (H3 histone), and expression of both IFNy recep-
tor subunits, differences were found between all epulus
types and low-differentiated carcinoma. The IFNyR1/
/IFNyR2 quotient was not significantly differentamong par-
ticular epulus types, and between giant cell epulus and
high-differentiated carcinoma (Gl). Significant differences
were found between inflammatory and fibrous epuli, and
cancers, irrespective of malignancy grading (Tab. I).

Discussion

Based on molecular analysis by RT-PC, epulus types
showed significant differences regarding IFNy expression.
Proliferation and apoptosis gene expression was weaker
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Tabelal. Analiza poréwnawcza ekspresji badanych genéw miedzy podgrupami badanych grup (dla zmiennych istotnych
statystycznie)
Tablel. Comparison of gene expression profiles between Group | and Il subgroups (statistically significant variables)

Wielko$é Miejsce Ogdlnie Poréwnanie migdzy grupami
Parameter Site General Between-subgroups comparison
n.0.—N.w. n.0.-n.z. n.0.—T.W. n.0.-.n. nw.—n.z. N.W.—T.W. n.w.—r.n. n.z—1.w. n.z-r.n. LW.—T.N.
gee-fe gee-ie gce-hdc gce-lde fe-ie fe-hdc fe-ldc ie-hdc ie-ldc hdc-ldc
Guz NS (p = 0,72) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Lesion
BCL-2 Obrzeze NS (p = 0,37) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Margin
Kontrola | NS (p = 0,34) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Control
Guz NS (p = 0,29) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Lesion
Bax Obrzeze NS (p = 0,74) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Margin
Kontrola | NS (p = 0,54) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Control
Guz p = 0,03 NS NS NS NS NS NS NS NS
Lesion (p=031 | (p=080| (p=080]| (p=022 | p=0,007 | (p=031) | p=0,02 (p=1058 | (p=037)| (p=015)
BCL-2/BAX Obrzeze p = 0,01 NS NS p=2003 | NS NS p=0003 [ p=004 | p=0.01 NS NS
Margin (p=032) | (p=095) (p=034) | (p=019) (p=0,13)| (p=067)
Kontrola | p = 0,006 NS NS NS NS p=0,003 | NS NS p=0002 | p=0,01| NS
Control (p=019 | (p=034)| (p=013)| (p=0,15 (p=052) | (p=043) (p=0,78)
Guz p=20,03 NS NS NS NS p=0,002 | NS NS NS NS NS
Lesion (p=069 | (p=011)| (p=091] (p=043) (p=094) | (p=019 | (p=0,07) (p=10,67) (p=0,25)
Histon H3 Obrzeze NS (p = 0,44) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Margin
Kontrola | NS (p = 0,29) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Control
Guz p = 0,03 NS NS NS p=004 [ NS NS p=0,008( NS p = 0,009| NS
Lesion (p=033) | (p=065| (p=0064) (p=033) | (p=015) (p=1013) (p=0,09)
IFNyR1 Obrzeze p = 0,02 p=003 | NS NS p=0,001| NS NS p=0,004( NS NS NS
Margin (p=034)| (p=016) (p=1028) | (p=0094) (p=1088 | (p=008)]| (p=025
Kontrola | p = 0,003 p=002 | p=003 | NS p =0,001| NS NS p=002 [ NS p =0,001| p=0,05
Control (p=0,13) (p=1035 | (p=089) (p=1073)
Guz p = 0,03 NS NS NS p=0,002| NS NS p =001 NS p=002| p=0,03
Lesion (p=057) | (p=020)| (p=013) (p=028) | (p=043) (p =0,84)
IFNyR2 Obrzeze NS (p = 0,17) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Margin
Kontrola | p = 0,02 NS NS NS p=0,001| NS NS p=002 [ NS p = 0,009| p=10,03
(p=007) | (p=010)| (p=072) (p=070) | (p=043) (p =039
Guz p =003 NS NS NS NS NS p=002 [(p=003 | p=0.01 p=002 | NS
Lesion (pP=036) | (pP=063)| (P=029| (p=027) | (p=066) (p=048)
IFNyR1/ IFNyR2 | QObrzeze NS (p = 0,11) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Margin
Kontrola | NS (p = 0,23) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Control
Guz p = 0,005 NS p=0,003| NS NS p =001 NS NS p=0,024 | NS p =002
Lesion (p=021) (p=041)| (p=006) (p=015) | (p=0.24) (p=10,28)
IFNy Obrzeze p = 0,02 NS =0,001| NS NS NS NS NS p =0,008 | NS NS
Margin (p = 0,46) (p=010)| (=079 | (p=007) | (p=008 | (p=079 (p=031)] (p=1025)
Kontrola | NS (p = 0,34) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Control

n.0. — nadzigélak olbrzymiokomdrkowy; n.w. — nadzia$lak widknisty; n.z. — nadzig$lak zapalny; r.w. — rak wysoko zréznicowany; r.n. — rak niskozréznicowany; gce — giant cell epulus;
fe — fibrous epulus; ie — inflammatory epulus; h-dc — high-differentiated carcinoma; I-dc — low-differentiated carcinoma
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dzono stabszg ekspresje gendéw apoptozy i proliferacji
w poréwnaniu z innymi nadzigs$lakami oraz poréwnywalng
do raka wysokozréznicowanego. Uznanym wskaznikiem
proliferacji obok PCNA (proliferating cell nuclear antigen),
Ki 67 jest histon H3 [12-14]. Sakamoto i wsp. stwierdzili
wysokie stezenie H3 w raku pfaskonabtonkowym, $red-
nie w dysplazji i hiperplazji oraz niskie w normalnym na-
btonku jezyka [15]. W hiperplastycznym nabfonku histon
H3 wystepowat tylko w strefie zapalnej [13]. Poniewaz
w normalnym nabtonku brak histonu H3 (wystepuje na-
tomiast z duzym nasileniem w tkance nowotworowej),
wybranie go jako wskaznika réznicujagcego odmienne
jednostki chorobowe pochodzace z tej samej tkanki
wydawato sie stuszne. Rd6zng ekspresje histonu H3 wy-
kazywali nadzig$lak zapalny i wtdknisty. Poniewaz w na-
dzigslakach zapalnych mediana dla histonu H3 osiagne-
ta wyzsze wartosci niz w nadzigslakach wtéknistych, po-
twierdza to wczesniejszg opinie autoréw, ze na wiekszg
ekspresje histonu H3 wptywa proces zapalny. Nie stwier-
dzono natomiast réznic miedzy nadzig$lakami olbrzymio-
komaérkowymi a rakami ptaskonabtonkowymi dzigsta, co
sugerowaly wstepne badania przeprowadzone na mikro-
macierzach oligonukleotydowych (dane jeszcze nieopu-
blikowane). Uwazano poczatkowo, ze histon H3 nie jest
zbyt czutym wskaznikiem w réznicowaniu tagodnych
i ztosliwych proceséw nowotworowych lub ze w obu jed-
nostkach chorobowych proces proliferacji przebiega po-
dobnie.

Gen BCL-2 nalezy do rodziny BCL-2, do ktérej zalicza
sie geny pobudzajace (BAX, BAD, BAK, BIK, BID) i ha-
mujace apoptoze (MCL-1, BCL-X, BCL-2). Fizjologiczna
rola tego biatka polega na hamowaniu apoptozy towa-
rzyszacej zaréwno procesom fizjologicznym, jak i nowo-
tworowym [14]. Mechanizm jego dziatania nie jest jasny.
W przeprowadzonym badaniu réznice w ekspresji tego
genu miedzy nadzigslakami, a rakami dzigsta byty zazna-
czone gtéwnie w tkance zdrowej i w marginesie opera-
cyjnym, wyzsze w nadzigslakach niz rakach.

W rakach ptaskonabtonkowych dzigsta wartosci eks-
presji tego genu malaty od raka wysokozréznicowanego,
przez niskozroznicowany, do tkanki zdrowej, co jest zgod-
ne z wynikami Drenninga i wsp. [16]. Przeprowadzone
badania molekularne zmienity poglad na temat ogdlnie
przyjetej klasyfikacji nadzigslakéw. Nadzigslak olbrzymio-
komérkowy w ocenie molekularnej przypominat proces
nowotworowy. Réznit sie pod tym wzgledem od nadzig-
$laka zapalnego i wtdknistego, ktére mozna zaliczy¢ do
reakcji o charakterze czysto zapalnym. W zwigzku z tym
stuszne jest wykonywanie bardziej radykalnych zabiegow
operacyjnych w nadzigslaku olbrzymiokomoérkowym
w poréwnaniu z pozostatymi podgrupami.

Whioski

W ocenie molekularnej stwierdzono, ze nadzigs$lak
olbrzymiokomérkowy jest guzem nowotworowym, na-
tomiast inne nadzigslaki sg guzami zapalnymi.

in giant cell epulus when compared to other epulus types;
however, the gene expression levels were similar to those
observed for high-differentiated carcinoma. Another rec-
ognized proliferation marker, apart from PCNA, Ki 67, is
H3 histone [12-14]. Sakamoto et a/. [15] found high,
medium and low-level H3 expression in squamous cell
carcinoma, dysplasia/hyperplasia, and normal lingual
epithelium, respectively. In hyperplastic epithelium, H3
was only disclosed in the areas of inflammation [13].
Since H3 histone is absent in a normal epithelium and
abundant in neoplastic tissue, it was selected as a marker
differentiating between specific disease entities originat-
ing from the same tissue. Different H3 histone expres-
sion patterns were determined for inflammatory and fi-
brous epuli. The fact that H3 histone median reached
higher values in inflammatory than in fibrous epulus
seems to confirm our previous suggestions that H3 his-
tone expression is characteristic of inflammatory condi-
tions. Thus, it could be concluded that H3 histone is not
sensitive enough to differentiate between benign and
malignant processes, or that the processes are charac-
terized by similar proliferation courses.

BCL-2 belongs to the family of BCL-2 genes, which
involves proapoptotic (BAX, BAD, BAK, BIK, BID), and
anti-apoptotic (MCL-1, BCL-X, BCL-2) proteins. The func-
tion of BCL-2 consists of inhibiting apoptosis as seen in
both physiological and neoplastic processes [14]. How-
ever, the mechanism of its action is not clear. Differences
in BCL-2 expression between the epuli and gingival car-
cinomas, found in our study, were more pronounced in
healthy tissue and tissue margins and more distinct in
the epulus than in the cancer group.

In gingival squamous cell carcinoma, BCL-2 expres-
sion levels decreased from high-differentiated through
low-differentiated carcinoma, and were the lowest in
healthy tissue, which is in accordance with the results of
Drenninga et al. [16]. Molecular investigations carried out
have changed attitudes towards the so-far accepted
epulus classification. The molecular characteristics of
giant cell epulus reminds one of a neoplastic process;
thus, more radical intervention seems recommended
than in the case of inflammatory and fibrous forms.

Conclusions

In RT-PCR molecular analysis, giant cell epulus shows
the characteristics of a neoplastic lesion while other
epulus types seem to be inflammatory tumours.
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