PRACE POGLADOWE/REVIEWS

1@) Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 58; Numer/Number 6/2007
ISSN 0423-104X

Symporter sodowo-jodowy w fizjologii i w stanach
chorobowych — aktualny stan wiedzy

Sodium iodide symporter in physiology and diseases
— the current state of knowledge

Malgorzata Wolny, Anhelli Syrenicz

Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Streszczenie

Symporter sodowo-jodowy, zwany réwniez biatkiem NIS, odpowiada za wychwyt jonéw jodkowych do wnetrza komorki
i ma podstawowe znaczenie dla czynnosci gruczolu tarczowego. Odkryty i po raz pierwszy scharakteryzowany w 1996
roku w ostatnich latach stanowi przedmiot zainteresowania badaczy w odniesieniu do fizjologii i patologii gruczotu tar-
czowego, a takze innych narzagdéw wychwytujacych jod. Dotychczasowe badania nad symporterem sodowo-jodowym
obejmuja miedzy innymi wykazywanie ekspresji bialka NIS w chorobach tarczycy i tkankach innych narzadéw, poznawa-
nie antygenowoéci symportera w chorobach autoimmunologicznych tarczycy, odkrywanie genetycznych uwarunkowan
zréznicowanej aktywnosci biatka NIS. Symporter sodowo-jodowy stanowi podstawe leczenia jodem radioaktywnym,
dotychczas tylko chordb tarczycy. Wykazanie ekspresji bialka NIS w nowotworach innych narzadéw stwarza nowe moz-
liwosci leczenia choréb nowotworowych. Ponadto odkrycia ostatnich lat wskazuja nowy kierunek badan nad symporte-
rem sodowo-jodowym — terapie genowa z zastosowaniem transferu genu NIS.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 512-521)
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Abstract

The sodium iodide symporter, called also the NIS protein is responsible for iodine trapping to the cell what is significant for
the thyroid function. Identified and described for the first time in 1996 NIS protein is the matter of interest of investigators
concerning the thyroid physiology and pathology as well as others organs which concentrate the iodine. Existing studies
on the sodium iodide symporter include among others: indicating NIS protein expression in the thyroid diseases and
extrathyroidal tissues, studying of the NIS antygenicity in the autoimmune diseases of thyroid, finding the molecular
aspects of the difference in the NIS protein activity. The sodium iodide symporter is a base of radioiodine therapy of, as for
now, thyroid diseases only. Showing NIS protein expression in other cancerous tissues provide a new therapeutic strategy
for a variety of human cancers. Additionally, latest explorations indicate at an innovative destination of the studies concer-
ning the sodium iodide symporter that is the gene therapy with the use of gene NIS transfer.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 512-521)
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Charakterystyka biatka NIS

Symporter sodowo-jodowy, nazywany takze bialkiem
NIS (NalS, sodium iodide symporter), odpowiada za ak-
tywny transport jodu do komoérki. Pierwszego odkry-
cia biatka NIS oraz identyfikacji jego genu dokonano
w tarczycy szczurzej [1], a w 1996 roku okre$lono se-
kwencje ludzkiego genu NIS [1]. Za pomoca metody
immunohistochemicznej okreslono lokalizacje biatka
NIS w blonie podstawno-bocznej tyreocytéw [3], a po-
nadto wykazano jego obecnos¢ w tkankach pozatarczy-
cowych [4].

W gruczole tarczowym biatko NIS pozwala na ku-
mulacje jodu we wnetrzu tyreocyta w stezeniu 20—
—40-krotnie wyzszym niz w surowicy krwi [5]. Trans-
port 1 jonu jodu do komérki odbywa sie wspdlnie
z 2 jonami sodu. Przezblonowy gradient sodu, ktéry
umozliwia wychwyt jodu, jest utrzymywany przez Na*/
/K* ATP-aze [6] i moze zosta¢ do§wiadczalnie zahamo-
wany przez inhibitory typowe dla tego enzymu, takie
jak: uabaina, tiocyjanin lub nadchloran [7]. Nadchlo-
ran (ClO,") posiada dwa miejsca uchwytu swojego dzia-
tania — Na*/K* ATP-aze oraz biatko NIS — i blokuje
symporter, nie podlegajac przez niego transportowi do
wnetrza komorki [8, 9]. Biatko NIS transportuje oprocz
jodu inne jony, wymienione w kolejnosci wedtug male-
jacego nasilenia transportu: ClO,~, SCN-, SeCN-, NO_,
Br-, BF,;, 10,7, BrO,, SO,? F-, HPO,? ReO," [8].

Ludzki gen NIS jest zlokalizowany na chromosomie
19p12-13.2 i zawiera 15 egzondéw oraz 14 introndw.
Otwarta ramka odczytu genu NIS sklada sie z 1929
nukleotydéw, z ktérych na drodze transkrypcjii trans-
lacji powstaje bialko zloZone z 643 aminokwasow
o masie molekularnej 70-90 kDa [10].

Lancuch polipeptydowy NIS ukiada sie spiralnie
przez blone komoérkowsq. Zawiera 13 segmentéw przez-
blonowych oraz 14 pozablonowych, a w tym fragmen-
ty koncowe: koniec "NH, potozony zewnatrzkomoérko-
wo i koniec “COOH polozony wewnatrzkomérkowo.
Biatko NIS posiada 3 potencjalne miejsca glikozylacji:
jedno zlokalizowane w 7. zewnatrzblonowej domenie
i dwa pozostale w 13. zewnatrzblonowej domenie [10].
Udowodniono, ze stopiei glikozylacji biatka NIS nie
wplywa na jego aktywno$¢, stabilnos¢ czy tez lokaliza-
cje w blonie komérkowej [11].

Biatko NIS obserwuje sie w okoto 20-30% prawidlo-
wych komoérek pecherzykowych tarczycy [3, 12-14]
iwykazuje heterogennos¢ swojego wystepowania zaréw-
no w obrebie pecherzykéw tarczycowych, jaki tyreocytow
danego pecherzyka [3, 12]. Wieksza ekspresje symportera
obserwuje sie¢ w pecherzykach matej i sredniej wielkosci
zbudowanych z komérek walcowatych i szesciennych,
uwazanych za aktywne hormonalnie, niz w plaskich
tyreocytach tworzacych duze pecherzyki [12-14].

Ponadto ekspresja symportera jest wieksza w tyreocy-
tach znajdujacych sie w najblizszym sasiedztwie naczyn
wlosowatych [3, 15].

Ekspresja bialka NIS w tkance tarczycowej podlega
zlozonej regulacji i zalezy od wielu czynnikéw, wsréd
ktérych nalezy wymienié: czynniki transkrypcyjne,
enhansery w genie NIS, onkogeny, cytokiny, czynniki
wzrostu, hormony, przeciwciala i niektére leki [16].
Najwazniejszym regulatorem aktywnosci biatka NIS
w komoérkach tarczycy jest hormon tyreotropowy (TSH,
thyroid stimulating hormone), ktérego wplyw na sympor-
ter sodowo-jodowy odbywa sie w mechanizmie cAMP-
-zaleznym [17]. Tyreotropina stymuluje ekspresje tar-
czycowych czynnikéw transkrypcyjnych [tj. tarczyco-
wego czynnika transkrypcyjnego 1 i 2 (TTF1, thyroid
transcription factor 1; TTF2) oraz PAX-8], ktére pobudzaja
ekspresje nastepujacych genéw: tyreoglobuliny, tyre-
operoksydazy, receptora TSH, a takze symportera so-
dowo-jodowego [16, 18, 19].

Hormon tyreotropowy nie tylko powoduje wzrost
biosyntezy symportera sodowo-jodowego, ale jest réw-
niez niezbednym czynnikiem do prawidlowego umiej-
scowienia biatka NIS w blonie komérkowej [20]. Zaob-
serwowano, ze w nieobecnos$ci TSH dochodzi do skré-
cenia okresu polowicznego rozpadu biatka NIS z 5 do
3 dni, przy czym iloé¢ biatka NIS maleje szybciej w blo-
nie komoérkowej niz w cytoplazmie. Fakt ten sugeruje,
ze przy wycofaniu wplywu TSH biatko NIS ulega prze-
mieszczeniu z blony komdérkowej do wewnatrzkomor-
kowych kompartmentéw i traci swoja zdolnos¢ trans-
portu jodu [20]. Prawdopodobnie TSH w mechanizmie
cAMP-zaleznym wplywa na potranskrypcyjna fosfory-
lacje biatka NIS [21], ktéra moze odgrywac role w we-
wnatrzkomoérkowej dystrybucji symportera [20]. Pro-
ces fosforylacji jest znanym komérkowym mechani-
zmem modulujacym aktywnos¢, wewnatrzkomérkowa
lokalizacje i/lub degradacje protein [7]. Moze on zacho-
dzi¢ przy braku wptywu TSH, ale wéwczas miejsca fos-
forylacji w biatku NIS sg odmienne od tych, gdy proces
ten zachodzi w obecnosci TSH [20].

Jodityreoglobulina, wykazujac dzialanie autoregu-
lacyjne na wychwyt jodu w tarczycy, obnizaja poziom
ekspresji biatka NIS [22-26]. Efekt dzialania jodu poda-
wanego z zewnatrz zalezy od dawki. Niedostateczna
podaz jodu wzmaga wrazliwos¢ tyreocytéw na pobu-
dzajacy wplyw TSH, przez co zwieksza sie wychwyt
jodu. Natomiast w miare wzrastajacej dawki podawa-
nego jodu jest hamowany proces jego organifikacji, co
powoduje wystapienie ostrego efektu Wolffa-Chaikoffa
[27]. Efekt ten ma charakter przejSciowy i w miare ada-
ptacji gruczotu tarczowego do przedluzajacego sie na-
plywu jodu powraca niemal prawidlowa synteza hor-
monalna tarczycy, co nazywa sie ucieczka z ostrego
efektu Wolffa-Chaikoffa [28].
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Na podstawie przeprowadzonych badan, w ktérych
po podaniu jodu doszto do supresji tarczycowego steze-
nia mRNA genu NIS [22] i/lub obniZenia stezenia biatka
NIS [29, 30], zasugerowano, ze ucieczka z ostrego efek-
tu Wolffa-Chaikoffa jest spowodowana obnizeniem
stopnia ekspresiji i aktywnosci bialka NIS. Skutkuje to
obnizonym stezeniem wewnatrztarczycowego jodu po-
nizej krytycznej granicy, co pozwala na utrzymanie
organifikacji jodu [30, 31].

Cytokiny, takie jak: interleukina-1 (IL-1, interleukin-1),
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-«, tumour ne-
crosic factor alpha), interferon gamma (INF-y, interferon
gamma), hamuja ekspresje genu NIS i wychwyt jodu
w szczurzej linii komérek tarczycy (FRTL-5, fisher rat
thyroid line-5), a takze w ludzkich tyreocytach [32, 33].
Cytokiny te, wytwarzane w naciekach zapalnych, moga
odgrywac role w powstawaniu niedoczynnoéci tarczy-
cy o podlozu autoimmunologicznym, obnizajac ekspre-
sje mRNA genu NIS [32]. Ponadto, cytokiny, dzialajac
supresyjnie na ekspresje symportera, moga powodo-
wac oslabienie efektu wywolywanego przez przeciw-
ciala stymulujace receptor TSH w chorobie Gravesa-Ba-
sedowa. Fakt ten moglby tlumaczy¢, choé¢ czeSciowo,
brak korelacji miedzy stezeniem przeciwciat stymulu-
jacych receptor TSH a klinicznym nasileniem nadczyn-
noéci tarczycy w tej chorobie [34].

Wéréd zewnatrzpochodnych czynnikéw, ktére ob-
nizaja ekspresje biatka NIS, wymienia sie miedzy inny-
mi leki przeciwtarczycowe, takie jak methimazol lub
propylotiouracyl [29]. Klinicznym efektem ujemnego
wplywu tyreostatykéw na biatko NIS jest mniejsza sku-
tecznos¢ leczenia jodem radioaktywnym pacjentéw,
ktérzy wczesniej otrzymywali tyreostatyki [34-38].
U takich chorych nalezy odstawi¢ leki przeciwtarczy-
cowe co najmniej 3 dni przed planowanym leczeniem
jodem radioaktywnym, a takze nalezy zastosowaé
0 25% wieksza dawke 1] [39].

Do czynnikéw wplywajacych na ekspresje biatka
NIS nalezy zaliczy¢ réwniez te, ktérych dziatanie udo-
wodniono wylacznie w badaniach linii komérkowej
FRTL-5, a sa nimi: wérdd inhibitoréw — cytokiny trans-
formujacego czynnika wzrostu beta, (TGF-8,, transfor-
ming growth factor beta,) i IL-6, ceramidy i sfingomieli-
naza, trijodotyronina, deksametazon i estradiol, a wér6d
induktoréw — adenozyna [29, 31, 40, 41].

Biatko NIS nie jest specyficzne dla gruczotu tarczo-
wego tak jak tyreoperoksydaza czy tyreoglobulina.
Wystepowanie symportera sodowo-jodowego wykaza-
no takze w innych narzadach, takich jak: §linianka, bto-
na §luzowa zoladka, gruczot sutkowy w okresie lakta-
qji, ciatko rzeskowe oka, grasica, trzustka, nerki, blona
Sluzowa jelita grubego, prostata, pecherz moczowy,
endometrium, fozysko [14, 42-44]; mRNA genu NIS
znajdowano réwniez w jadrze, jajniku, gruczole nad-
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nerczowym, w sercu i w ptucach [4] oraz woreczku 1zo-
wym [45]. Ponadto obecnosé¢ biatka NIS stwierdzono
w stanach patologicznych sutka, takich jak: wiéknia-
kogruczolak [46] i gruczolakorak sutka [14, 47, 48]. Na-
tomiast mRNA genu NIS wykazano nie tylko w rakach
sutka, ale i w rakach jajnika, prostaty, endometrium,
pluc i jelita grubego [14, 49, 50]. Symporter sodowo-
-jodowy, ktéry znajduje sie w pozatarczycowych tkan-
kach, nie r6zni sie struktura pierwszorzedowa — cDNA
bialka NIS wystepujacego w $liniance przyusznej, gru-
czole sutkowym i w blonie §luzowej zoladka posiada
taka sama sekwencje nukleotydéw jak gen symportera
znajdujacego sie w gruczole tarczcowym [4]. Genetycz-
ne powigzanie miedzy biatkiem NIS wystepujacym
w tarczycy i tkankach pozatarczycowych ujawnia sie
w przypadkach wrodzonej niedoczynnosci tarczycy
spowodowanej przez mutacje germinalne genu NIS
[51-54].

Objawom niedoczynnoéci tarczycy i wola towarzy-
szy niska zawartosc¢ jodu w élinie w stosunku do oso-
cza [7], a ponadto w badaniu scyntygraficznym defekt
wychwytu jodu wykazuje tez blona $luzowa Zoladka
[54]. Nie obserwuje sie natomiast objawéw klinicznych
ze strony innych niz tarczyca narzadéw wychwytuja-
cych jod. Swiadczy to o tym, ze fizjologiczna rola sym-
portera sodowo-jodowego w tkankach pozatarczyco-
wych nie jest tak istotna dla funkgji tych narzadow, jak
w przypadku gruczotu tarczowego [55].

W tkankach pozatarczycowych ekspresja biatka NIS
podlega odmiennej regulacji i ogélnie jest stabsza niz
w tarczycy. Brak receptoréw TSH w tkankach innych
narzadéw poza tarczycg, brak tarczycowych czynnikéw
transkrypcyjnych, prawdopodobnie zmieniona struk-
tura albo funkcja promotora lub odmienne przemiany
mRNA genu NIS albo biatka NIS oraz odmienna od tar-
czycowej dalsza droga przemian wychwyconego przez
symporter jodu moga by¢ powodem slabszej ekspresiji
symportera w tkankach pozatarczycowych [4,7, 14, 42].

Przeglad dotychczasowych badan nad
biatkiem NIS i aktualne kierunki badan
nad rola symportera sodowo-jodowego

Choroby autoimmunologiczne

W odniesieniu do patologii gruczotu tarczowego naj-
wieksza zgodnos¢ wynikéw badan nad ekspresja bialka
NIS dotyczy choroby Gravesa-Basedowa. Wykazano, ze
stopien ekspresji mRNA genu NIS i/lub biatka NIS jest
znacznie wiekszy niz w prawidlowej tkance tarczyco-
wej [3, 12, 13, 16, 32, 56-59]. Prawdopodobnie za nad-
mierng stymulacje ekspresji biatka NIS odpowiadaja
przeciwciala aktywujace receptor TSH (TRAb, TSH re-
ceptor antibodies) i cykl przemian cAMP-zaleznych [3, 32,
57]. Stymulujacy ekspresje symportera efekt dzialania
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przeciwcial TRAD jest wiekszy niz wystepujacy miej-
scowo, hamujacy efekt dziatania cytokin stanu zapal-
nego [32]. W praktyce klinicznej wzmozona ekspresja
symportera w chorobie Gravesa-Basedowa koreluje
znadmierng czynnosciag hormonalng oraz ze zwiekszo-
nym wychwytem technetu lub jodu radioaktywnego
w badaniu scyntygraficznym tarczycy.

W limfocytarnym zapaleniu tarczycy zaobserwowa-
no silng ekspresje biatka NIS w komérkach pecherzy-
koéw, ktére sasiadowaly z naciekami limfocytarnymi,
natomiast tyreocyty odlegle od miejsc nacieku wykazy-
waly slabg ekspresje symportera lub byly jej calkowicie
pozbawione [3]. Ta obserwacja moze wskazywac na
udziat biatka NIS w procesie autoimmunologicznym [3].

Zagadnienie antygenowos$ci symportera, proba
wyjaénienia jego roli w procesach autoimmunologicz-
nych staly sie nadrzednym problemem badawczym
dotyczacym wystepowania biatka NIS w chorobach
autoimmunologicznych tarczycy.

Jako bialko blonowe symporter jest bowiem poten-
cjalnym autoantygenem. Przeciwciala anty-NIS wykry-
wano u 30-84% pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedo-
wa iu 15% z choroba Hashimoto [60-62]. Ostatecznie
nie wyjasniono ich znaczenia w powstawaniu tych cho-
réb. Wydaje sie jednak, ze nie odgrywaja istotnej roli
w procesie autoimmunologicznym. Ich powstawanie
stanowi raczej konsekwencje rozpadu pecherzykow
tarczycowych i komérek. Moga stuzy¢ jako dodatko-
wy wskaznik, potwierdzajacy obecnos¢ choroby auto-
immunologicznej tarczycy. Niektérzy badacze podkre-
Slaja znaczenie przeciwcial anty-NIS w modulowaniu
funkcji hormonalnej tarczycy. Majg one prawdopodob-
nie charakter blokujacy [60, 62, 63]. W zwigzku z tym
w chorobie Hashimoto moga odgrywac role w powsta-
waniu niedoczynnoéci tarczycy [63], natomiast w cho-
robie Gravesa-Basedowa mogga czesciowo odpowiada¢
za brak korelacji miedzy stezeniem przeciwcial stymu-
lujacych receptor TSH a klinicznym nasileniem nad-
czynnosci tego gruczotu [34].

Choroby autoimmunologiczne tarczycy czesto majq
zwigzek z chorobami autoimmunologicznymi innych
narzadéw. W pracy Spitzweg i wsp., w ktérej wykaza-
no ekspresje symportera sodowo-jodowego w $linian-
kach, gruczole Izowym, w trzustce i w blonie §luzowej
zoladka, dostrzezono zwigzek tych miejsc wystepowa-
nia bialka NIS z objawami choroby Sjoegrena [42]. Sym-
porter sodowo-jodowy jako antygen dla limfocytow
Tikrzyzowo reagujacych autoprzeciwcial moze stano-
wi¢ czynnik Iaczacy autoimunologiczng chorobe tarczy-
cy i chorobe Sjoegrena [4, 42].

Wole guzkowe
Jak zaobserwowano w wiekszosci prac, w wolu guzko-
wym ekspresja bialka NIS, podobnie jak w chorobie

Gravesa-Basedowa, wykazuje korelacje ze stanem czyn-
nosciowym tkanki tarczycowej ustalonym na podsta-
wie badania scyntygraficznego. W guzkach scyntygra-
ficznie goracych obserwuje sie zwiekszong ekspresje
mRNA genu NIS [12, 16, 56] lub biatka NIS [16, 64—66],
natomiast guzki scyntygraficznie zimne wykazuja ob-
nizong ekspresje symportera zar6wno na poziomie
transkrypcji genowej [12, 16, 56, 67], jak i translacji [3,
12, 16, 64-67]. Jednakze nie we wszystkich pracach
wykazano te prawidlowos¢, a wyniki kolejnych badan
wskazuja na udzial czynnikéw potranskrypcyjnych
w aktywnosci biatka NIS w tagodnych guzkach tarczycy.
W pracy Tonacchera i wsp., przeprowadzonej z zasto-
sowaniem metody immunohistochemicznej, wykaza-
no w 54% lagodnych, pojedynczych, nieaktywnych
hormonalnie guzkéw nadmierng ekspresje bialka NIS
w stosunku do otaczajacego, niezmienionego migzszu
tarczycy z tym, ze symporter wystepowal przede
wszystkim w cytoplazmie, a wiec nie spelnial swojej
funkcji [68]. W innym badaniu immunohistochemicz-
nym Neumann i wsp. zaobserwowali, Ze nadmiernej
cytoplazmatycznej ekspresji symportera, obserwowanej
w polowie badanych guzkéw zimnych, towarzyszyto,
obnizone stezenie mRNA genu NIS wykazane metoda
RNase Protection Assay. Ta rozbiezno$é wynikéw Swiad-
czy o tym, ze stezenie mRINA genu NIS nie zawsze ko-
reluje z poziomem ekspresji biatka NIS, a ostatecznie
na aktywnosc¢ symportera sodowo-jodowego w komor-
ce wplywaja czynniki potranskrypcyjne, w tym przy-
padku dystrybucja komérkowa symportera [69].

W przeprowadzonym metoda immunohistoche-
miczna badaniu wlasnym wykazano brak ekspresji bial-
ka NIS w 41% badanych lagodnych guzkéw zimnych,
a w przypadku 41% zaobserwowano cytoplazmatycz-
ne rozmieszczenie symportera, przy czym nieprawidlo-
wej lokalizacji biatka NIS towarzyszyl niski poziom jego
ekspresji [66]. Wydaje sie wiec, ze nie tylko zaburzenia
transkrypcji i translacji, ale i dystrybucji komérkowej
biora udzial w powstawaniu zimnych guzkéw tarczy-
cy [66, 69].

W jednym z badan Tonacchera i wsp. zaobserwo-
wali réznice w ekspresji biatka NIS w guzkach zimnych
w zaleznosci od budowy histologicznej tych guzkéw
(hiperplastyczne guzki vs. otorebkowane gruczolaki)
[64]. Poréwnania dokonano w zestawieniu z wynika-
mi poprzedniego badania ekspresji biatka NIS w wolu
guzkowym, przeprowadzonym z zastosowaniem tej
samej metody — immunohistochemicznej [67]. Poje-
dyncze gruczolaki wykazywaly nadmierng ekspresje
symportera w cytoplazmie [67] w odréznieniu od hi-
perplastycznych guzkéw tarczycowych, ktére wykazy-
waly obnizony poziom ekspresji biatka NIS, ale w blo-
nie komoérkowej [64]. Fakt ten moze $wiadczy¢ o tym,
ze mechanizmy prowadzace do utraty wychwytu jodu
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w tych dwéch grupach guzkéw zimnych sg odmienne [64].
Natomiast, poréwnujac aktywne hormonalnie (gorace)
guzki hiperplastyczne i pojedyncze gruczolaki, wykazano
w obydwu tych grupach nadmierng ekspresje symportera
ograniczong do blony komérkowej tyreocytéw [64, 67].

Badania nad symporterem sodowo-jodowym
w wolu guzkowym, dotyczace ekspresji bialka NIS
w poszczegdlnych rodzajach guzkéw, moga mieé zna-
czenie w poznaniu mechanizméw powstawania tagod-
nych guzkéw tarczycy [67].

Tym bardziej, jak wykazano w pracy Lazara i wsp.,
zaburzeniom ekspresji mRNA symportera sodowo-
-jodowego w zimnych guzkach tarczycy nie towarzysza
zmiany ekspresji innych specyficznych dla tarczycy
gendw — tyreoglobuliny, tyreoperoksydazy, czy recep-
tora TSH [56].

W celu poznania etiopatogenezy wola guzkowego
poszukuje sie miedzy innymi mutacji w genie NIS.
W badaniach przeprowadzonych dotychczas wykaza-
no kilka mutacji germinalnych w genie NIS u pacjen-
tow z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy i defektem
transportu jodu [51-53, 70-73] oraz jedna mutacje
u pacjenta z olbrzymim wolem prostym [74]. Nie wy-
kazano mutacji somatycznych w genie NIS u pacjen-
téw z monoklonalnymi guzkami zimnymi [69] ani
u pacjentdw ze zréznicowanym rakiem brodawkowa-
tym lub pecherzykowym tarczycy [75]. Natomiast wy-
kazano zwigzek miedzy nadmierng metylacja promo-
tora genu NIS i obnizong ekspresja mRNA genu NIS.
W wiekszosci badanych guzkéw zimnych z obnizong
ekspresja mRNA genu NIS stwierdzono hipermetyla-
cje promotora genu NIS [69]. Nadmierna metylacja pro-
motora genu NIS moze wplywaé na jego inaktywacje
tak silnie jak mutacja genowa [76].

Symporter sodowo-jodowy odgrywa role w lecze-
niu jodem radioaktywnym chorych zaréwno z wolem
guzkowym toksycznym, jak i z wolem guzkowym obo-
jetnym. W tej drugiej grupie chorych celem terapii J**!
jest zmniejszenie rozmiaréw wola. Aby zwiekszy¢ sku-
tecznos¢ leczenia jodem radioaktywnym, wskazuje sie
na mozliwo$¢ wczedniejszego przygotowania pacjen-
tow z wolem guzkowym obojetnym za pomoca ludz-
kiej rekombinowanej tyreotropiny (thTSH, recombinant
thyreotropin) [39]. Obserwowany wzrost jodochwytno-
Sci po podaniu rhTSH jest spowodowany stymulacja
aktywnosci biatka NIS [77].

Raki tarczycy

Terapia jodem radioaktywnym stanowi kolejny etap
leczenia pacjentéw z rakiem tarczycy po interwencji
chirurgicznej. Wiekszos¢ rakéw tarczycy iich przerzu-
tow wykazuje obnizong kumulacje J'*, a im mniej zréz-
nicowany jest rak tarczycy, tym mniej skuteczne jest
leczenie jodem radioaktywnym.
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Wobec tego spodziewanym wynikiem badai nad
ekspresja biatka NIS w rakach tarczycy byto obnizone
stezenie symportera sodowo-jodowego w stopniu za-
leznym od zréznicowania komérek nowotworowych.
Tymczasem nie wszystkie wyniki badan potwierdzaja
te hipoteze, przy czym nalezy zauwazy¢, ze w bada-
niach zastosowano rézne, nierébwnowazne sobie meto-
dy badawcze. Metody oceniajgce iloSciowo mRNA genu
NIS [metoda reakcji tafhcuchowej polimerazy DNA
z analizg iloci produktu w czasie rzeczywistym (RT-
—PCR, real-time PCR)] lub biatko NIS (metoda immuno-
blot) nie sa réwnowazne z oceng stopnia i komérkowej
lokalizacji ekspresji symportera metoda immunohisto-
chemiczng [7]. W rakach anaplastycznych i w komor-
kach Hiirtla w wiekszosci prac stwierdzono calkowity
brak ekspresji symportera [58, 78]. Natomiast w bada-
niach dotyczacych najczesciej wystepujacych rakéw
tarczycy — brodawkowatego i pecherzykowego
— wyniki byly zr6znicowane. W wielu badaniach ob-
serwowano obnizona iloé¢ mRNA genu NIS [49, 79] lub
obnizony stopien ekspresji biatka NIS az do catkowite-
go jego braku w stosunku do otaczajacej, prawidlowej
tkanki tarczycowej [3, 13, 58, 80, 81]. Natomiast w pracy
Saito i wsp. w 8 z 12 rakéw brodawkowatych tarczycy
wykazano, stosujac metode immmunohistochemiczng,
nadmierng ekspresje biatka NIS w odréznieniu od ota-
czajgcego guz migzszu, gdzie ekspresja symportera byta
stabo widoczna [82].

Réwniez Dohan i wsp. wykazali wzmozong ekspre-
sje biatka NIS w 70% rakéw tarczycy, z tym ze wyste-
powanie symportera ograniczalo sie gtéwnie do cyto-
plazmy, a w niewielu przypadkach byl on widoczny
w blonie komoérkowej [83]. W innych badaniach cyto-
plazmatycznemu rozmieszczeniu symportera w zréz-
nicowanych rakach tarczycy towarzyszyl obnizony
poziom jego ekspresji [80, 81].

W procesie transformacji nowotworowej geny spe-
cyficzne dla tarczycy wykazuja pewien schemat wyste-
powania zaburzen, w ktérym obniZenie ekspresji mRNA
genu NIS obserwuje sie juz na etapie lagodnych, nieak-
tywnych hormonalnie guzkéw tarczycy. Dopiero w zrdz-
nicowanych rakach tarczycy dodatkowo obserwuje sie
obnizenie ekspresji mRNA genéw tyreoperoksydazy
ityreoglobuliny, natomiast ekspresja mRNA genu recep-
tora TSH, tylko nieznacznie obnizona, jest obecna na-
wet w najmniej zréznicowanych rakach tarczycy [56].

Czynnikami, ktére moga prowadzi¢ takze do utra-
ty funkcji biatka NIS w rakach tarczycy, sa onkogeny
(v-erbA, HaMSV, v-raf, E1A, RET/PTC, KiMSV, p53™3,
PyMLV, BRAF) [81, 84]. Specyficzny dla tarczycy chi-
meryczny onkogen RET/PTC1, prowadzacy do rozwo-
ju raka brodawkowatego tarczycy, obniza ekspresje
gendéw specyficznych dla tarczycy, w tym genu NIS,
wplywajac na cAMP/PKA-zalezng droge transdukcji
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sygnalu tyreotropiny. W przypadku genu NIS jest to
proces odwracalny, co udowodniono na podstawie ba-
dania, w ktérym wykazano, ze forskolina — agonista
cyklazy adenylowej i 8-BR-cAMP — agonista cAMP
zwiekszaja wychwyt jodu radioaktywnego w komor-
kach wykazujacych ekspresje RET/PCT1 [85].

Ostatecznie nie wyjasniono mechanizméw prowa-
dzacych do utraty ekspresji i aktywnosci biatka NIS
w procesie transformacji nowotworowej w tarczycy. Nie
obserwuje sie prostej zaleznosci miedzy ekspresja sym-
portera w ognisku pierwotnym raka tarczycy i w jego
przerzutach do wezléw chlonnych [86]. Ogélnie eks-
presja biatka NIS jest mniejsza w przerzutach do we-
ztéw chlonnych niz w ognisku pierwotnym raka [86,
87], co moze wskazywacé na postepujacy proces odroz-
nicowania komoérek rakowych [86] lub odmienny spo-
s6b ekspresiji specyficznych dla tarczycy bialek w ogni-
sku przerzutowym do wezla chlonnego [21]. W prak-
tyce klinicznej obserwuje sie, ze 20-50% przerzutowych
rakéw tarczycy nie wychwytuje jodu radioaktywnego,
mimo stosowania jego terapeutycznych dawek.

Aby poprawi¢ aktywnosci biatka NIS w rakach tar-
czycy, przeprowadza sie badania nad wplywem ludz-
kiej rekombinowanej tyreotropiny [77, 88] i czynnikéw
stymulujacych réznicowanie komérek nowotworo-
wych na wychwyt jodu przez komérki nowotworowe.
Do takich czynnikéw naleza: kwas retinowy (zaréwno
izomer trans-, jaki cis-), ktéry jest dobrze scharakteryzo-
wanym czynnikiem indukujgcym réznicowanie komé-
rek [89], oraz zwigzki powodujace demetylacje DNA
genu NIS [90]. Wedlug ostatnich doniesierr do czynni-
kéw zwiekszajacych ekspresje symportera mozna zali-
czy¢ takze kwas walproinowy — znany lek przeciw-
drgawkowy. Kwas walproinowy jest inhibitorem
deacetylaz histondw, a efektem jego dzialania jest sty-
mulacja réznicowania komérek nowotworowych (m.in.
rakow tarczycy) [91].

Ponadto na réznych liniach komérkowych guzéw
tarczycy i na modelach zwierzecych przeprowadza sie
proby terapii genowej z uzyciem wirusowego lub nie-
wirusowego transferu genu NIS.

To wlasdnie terapia genowa stanowi najskuteczniej-
szy sposob na zwiekszenie efektywnosci leczenia jodem
radioaktywnym rakéw tarczycy, jak réwniez stwarza
potencjalne mozliwosci terapii J'*! nowotwordw innych
narzadéw. Dotychczas przeprowadzane in vitro i na
modelach zwierzecych (xenograftach) préby transferu
genu NIS do komérek rakowych tarczycy wypadaja
pomyslnie [92, 93]. Kwestig budzaca watpliwosci pozo-
staje zdolno$¢ utrzymania jodu przez komoérki nowo-
tworowe, tak aby terapia jodem radioaktywnym byla
skuteczna. Niskozréznicowane raki tarczycy w wyni-
ku transformacji nowotworowej traca zdolnos¢ orga-
nifikacji jodu, co nie pozwala na wbudowanie jodu

radioaktywnego do wnetrza komérki rakowej i powo-
duje jego szybki wyrzut na zewnatrz komorki. Wyka-
zano, ze zmniejszonej ekspresji mRNA genu NIS
w guzach nowotworowych tarczycy towarzyszy obni-
zona ekspresja mRNA genu tyreoperoksydazy [56, 80],
a im pozniejszy etap guza, tym mniejszy jest poziom
ekspresji tych dwoch biatek [56]. Powstaje pytanie, czy
proces organifikacji jodu przez tyreoperoksydaze jest
niezbedny do skutecznej radioablacji niskozréznicowa-
nego lub anaplastycznego raka tarczycy. A jesli tak, to
czy mozna zmniejszy¢ szybkos$¢ wyrzutu jodu z komér-
ki, na przyktad za pomocg terapii genowej skojarzonej
z genem tyreoperoksydazy lub farmakologicznie [22].

Przeprowadzone badania in vitro z zastosowaniem
lekéw, takich jak: 17-allyloamino-17-demetoksy-. gel-
danamycyna (17-AAG, 17-(allyloamino)-17-demethoxy-
geldanamycin) i kwas 4,4-diizotiocyjanos-. tilbeno-2,2
disulfonowy (DIDS, 4,4’-diisothiocyanatostilbene 2,2’
-disulfonic acid), w celu wydluzenia wewnatrzkomor-
kowego czasu retencji jodu w komorkach raka anapla-
stycznego i raka rdzeniastego tarczycy, transfekowa-
nych komplementarnym DNA biatka NIS, wzbudzaja
nadzieje na efektywna terapie jodem radioaktywnym
zaawansowanych i agresywnych guzéw tarczycy
o zlym rokowaniu [93, 94].

Inne nowotwory

Préby wykorzystania antynowotworowego dzialania
jodu radioaktywnego za pomoca terapii genowej z uzy-
ciem symportera sodowo-jodowego obejmuja coraz
wiecej nowotworéw, nawet tych narzadéw, gdzie biat-
ka NIS fizjologicznie si¢ nie wykrywa. Powoduje to
zwiekszenie znaczenia naukowego, a przede wszyst-
kim potencjalne kliniczne zastosowanie symportera
w przyszlosci. Wéréd ludzkich nowotworowych linii
komérkowych transfekowanych genem NIS, wobec
ktérych zastosowano z powodzeniem terapie jodem
radioaktywnym na modelach zwierzecych, znajduja sie:
komorki raka prostaty [94, 95-97], szpiczaka mnogiego
[99], niedrobnokomoérkowego raka ptuc [100], guzéw
neuroendokrynnych [100], czerniaka zlosliwego [94],
gruczolakoraka sutka i jajnika [101], raka szyjki macicy
[102], raka nerki, glejaka [94, 96] oraz pierwotnego raka
watroby [103].

Istnieje podwdjna korzys¢ z przeprowadzenia trans-
feru genu NIS — terapeutyczna i umozliwiajaca obra-
zowanie ekspresji transgenicznego biatka [96]. Dotych-
czas ocena ekspresji transgenicznego biatka wymagala
wykonania inwazyjnej biopsji lub nawet $mierci zwie-
rzecia poddanego terapii genowej. Tymczasem zasto-
sowanie transferu genu NIS moze umozliwi¢ nieinwa-
zyjna i powtarzalng wizualizacje ekspresji wektora, co
moze stanowié istotne narzedzie w przedklinicznych
i klinicznych prébach terapii genowej [96, 104]. Zasto-
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sowanie genu NIS jako genu monitorujacego transfer
wektora (ang. imaging reporter gene, Imagene) pozwala
oceni¢ zaréwno lokalizacje, jak i stezenie oraz czas trwa-
nia ekspresji transgenicznego biatka [96, 104].

Terapia genowa z uzyciem genu NIS wymaga jed-
nak rozstrzygniecia kilku watpliwosci, miedzy innymi
zbadania, czy procesy potranslacyjne, w tym dystrybu-
cja biatka NIS do blony komérkowej, wpltywaja na wy-
chwyt jodu w komorkach wykazujacych ekspresje eg-
zogennego symportera [104]. Jak pokazuje wiele badan,
dystrybucja komérkowa symportera jest procesem po-
datnym na zaburzenia i dlatego moze by¢ czynnikiem
ograniczajacym wychwyt jodu przez egzogenne bial-
ko NIS. W badaniu przeprowadzonym w liniach ko-
morkowych FTC133, HeLa, PC12 nie wykazano jednak
zaburzen dystrybucji transgenicznego biatka NIS. Po-
nadto obserwowany w wielu innych typach komérek
wychwyt jodu radioaktywnego przez egzogenne bial-
ko NIS wskazuje, ze zaburzenia dystrybucji komdrko-
wej symportera nie odgrywaja roli w zastosowaniu
transferu genu NIS [104].

Problemem terapii z uzyciem genu NIS pozostaje
niezdolno$¢ transfekowanych komérek wielu nowo-
tworéw do utrzymania jodu. W pracy Huang i wsp.
zwrbcono uwage na ograniczenie efektywnosci nisz-
czenia jodem radioaktywnym komorek niedrobnoko-
moérkowego raka pluc, transfekowanych genem NIS ze
wzgledu na szybka eliminacje J'*'. W celach poré6wnaw-
czych zastosowano w badaniu polaczony transfer genu
NIS i genu tyreoperoksydazy, ktéra umozliwia organifi-
kacje i utrzymanie jodu w komérce. Tym samym uzyska-
no zwiekszenie efektywnosci radioterapii [99]. Jednak-
ze, jak pokazano w innych badaniach, organifikacja
jodu nie musi by¢ warunkiem koniecznym do uzyska-
nia skutecznej radioablacji nowotworu z uzyciem genu
NIS [22, 105]. Na przyklad w doswiadczeniu na my-
szach ,nagich”, ktérym przeszczepiono ludzkie komoér-
ki raka prostaty transfekowane genem NIS, po prze-
prowadzeniu terapii jodem radioaktywnym, uzyskano
zmniejszenie objetosci guza o ponad 75% [95]. Tym-
czasem nie ma przestanek, aby twierdzi¢, ze komoérki
prostaty posiadaja zdolnos¢ organifikacji jodu chociaz-
by dlatego, ze pierwotnie nie wychwytuja jodu. A jed-
nak terapia genowa z zastosowaniem genu NIS
w przypadku raka prostaty jest potencjalnie mozliwa
i wymaga dalszych badan in vivo. W jednej z prac ba-
dawczych dokonano poréwnania ludzkiego i szczurze-
go biatka NIS poprzez transdukcje wektoréw retrowi-
rusowych z genami tych bialek do réznych linii ludz-
kich komoérek nowotworowych i komérek nowotwo-
rowych gryzoni. Wykazano, ze zdolno$¢ koncentracji
jodu radioaktywnego szczurzego biatka NIS jest do
5 razy wyzsza niz ludzkiego i to zaréwno w liniach ko-
moérkowych gryzoni, jak i w ludzkich [94]. Réznica
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w funkcjonalnosci obu symporteréw moze wynikaé
z odmiennej budowy strukturalnej szczurzego i ludz-
kiego biatka NIS lub tez z odmiennych mechanizméw
regulacyjnych. Odpowiedzi wymaga pytanie, czy
szczurze bialko NIS ma wigkszg zdolnoé¢ wychwytu
jodu radioaktywnego tylko in vitro czy réwniez in vivo
[94]. W niniejszej pracy wykazano ponadto zr6znico-
wang zdolno$¢ wychwytu jodu przez transgeniczne
biatko NIS w poszczegdlnych nowotworowych liniach
komérkowych. Dalszych badaii wymaga wiec ocena,
jakie nowotwory najlepiej poddadza sie terapii jodem
radioaktywnym po przeprowadzeniu transferu genu
NIS. W zwiazku z tym najwazniejszym zadaniem ba-
daczy jest przeniesienie wiedzy zdobytej w laborato-
riach na grunt préb klinicznych.
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