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Abstract

Introduction: Possible relationships between breast cancer
and thyroid hormones have been suggested for many years.
The aim of this study was qualitative examination of triio-
dothyronine receptors (TR) in breast cancer tissues and in
non cancerous breast tissue taken from the opposite side to
the localization of the tumor.

Material and methods: The material consisted of 15 breast
cancer tissues of grades G1 to G3 and the same number of
control tissues obtained during radical mastectomy or local
tumor resection. Tissues were homogenized. Protein frac-
tion was isolated. Protein for TR was assessed in Western
Blot reaction.

Results: Protein fraction for TR was present in all cancer
tissues and 6 healthy controls.

Conclusions: Obtained data may suggest so far unknown
role of thyroid hormones and their nuclear receptors in the
generation and development of breast cancer.

(Pol ] Endocrinol 2006; 3 (57): 223-229)
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Streszczenie

Wstep: Od wielu lat sugeruje sie powigzania miedzy ra-
kiem sutka a hormonami tarczycy. Celem niniejszej pracy
byla jakoSciowa ocena obecnosci receptorow dla tréjjodo-
tyroniny (TR) w tkankach raka sutka i w tkance sutka nie-
zmienionej nowotworowo, pochodzacej z przeciwleglego
bieguna gruczotu sutkowego w stosunku do lokalizacji
guza.

Material i metody: Material stanowilo 15 tkanek rakéw pier-
si 0 stopniu zlodliwosci G1-G3 oraz taka sama liczba tkanek
kontrolnych uzyskanych podczas zabiegu radykalnej ma-
stektomii badz lokalnego usuniecia guza. Uzyskane tkan-
ki homogenizowano. Wyizolowano frakcje bialkowa. Oce-
ne obecnosci biatka TR przeprowadzano metoda Western-
-Blot.

Wyniki: Biatko dla TR bylo obecne we wszystkich tkankach
nowotworowych oraz w 6 tkankach zdrowych.

Whioski: Otrzymane wyniki mogg sugerowac niepoznang
dotychczas role hormonéw tarczycy oraz ich receptorow
jadrowych w powstawaniu i rozwoju raka sutka.

(Endokrynol Pol 2006; 3 (57): 223-229)

Stowa kluczowe: rak piersi, receptory dla tréjjodotyroniny,
hormony tarczycy
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Wstep

Inwazyjny rak sutka jest najczestszym nowotworem
zlodliwym u kobiet na $wiecie. Stanowi 22% wszystkich
nowotwordw zlosliwych u kobiet, a w krajach wysoko
rozwinietych — nawet 26%. Od lat 80. XX wieku obser-
wuje sie staly wzrost liczby zachorowan [1].

Od wielu lat wiadomo, ze rak sutka nalezy do no-
wotworéw hormonozaleznych [2]. Najwazniejszymi
hormonami bioragcymi udzial w karcynogenezie s estro-
geny i progesteron, jednak od wielu lat postuluje sie
role innych hormonéw, takich jak prolaktyna (PRL, pro-
lactin), hormon wzrostu (GH, growth hormone), kortyko-
steroidy, hormony tarczycy [3-5], co znajduje potwier-
dzenie réwniez w najnowszych badaniach [6].

Potencjalne powigzania miedzy rakiem sutka a cho-
robami tarczycy, stanem tyreo-metabolicznym sg suge-
rowane od dziesiecioleci, jednak faktyczne istnienie tego
zwigzku pozostaje w dalszym ciggu kontrowersyjne
[7-9]. Wynika to gléwnie z licznych i czesto przeciw-
stawnych danych publikowanych w piSmiennictwie,
dotyczacych prawdopodobnych czynnikéw ryzyka
raka sutka. Cze$¢ autoréw sugeruje, ze hipotyreoza
sprzyja wystapieniu choroby [10-19], natomiast inni
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wiaza hipertyreoze z wiekszym prawdopodobieni-
stwem rozwinigcia si¢ tego nowotworu [20-22].
Wiedza na temat oddzialywania hormonéw tarczy-
cy narozwoj raka sutka znacznie si¢ poszerzyla po prze-
prowadzeniu badan na liniach komérkowych wywo-
dzacych sie z nowotworu sutka. Wykazano hamujacy
wplyw antyestrogenéw na zalezny od hormonéw tar-
czycy wzrost linii komérkowych MCEF-7 (ludzkie ko-
morki raka piersi), co wigcej — antyestrogeny nie ha-
mowaly proliferacji w komoérkach raka sutka ER-nega-
tywnych (ER, estrogen receptor; receptor estrogenowy).
Zatem mozna wywnioskowa¢, ze ER sg niezbedne do
umozliwienia dzialania hormonom tarczycy w raku
sutka [23]. Hormony: tréjjodotyroniny (T3, triiodothy-
ronine), tyroksyny (T4, thyroxine) i tyreotropowy (TSH,
thyrotropin secreting hormone) znaczgco stymulujg wzrost
i podzialy komérek linii MCF-7 (linia komérkowa
z obecnoscig receptoré6w ER), tak jak estrogeny [24]. No-
gueira i Brentani [25] potwierdzili, ze T3 indukuje
wzrost komérek MCF-7 w sposéb podobny do estro-
gendw, a mianowicie stymulacja T3 powoduje wzrost
ekspresji PR (progesteron receptor) i mRNA dla hormo-
nu wzrostu a (TGFea, transforming growth factor o), tak
jak to ma miejsce w przypadku estrogenéw. Co wiecej,
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takiego dziatania nie obserwuje sie w przypadku linii
komoérkowej MDA-MB-23 niezawierajacej receptora dla
estrogenow [25].

Aktywna postacia hormondéw tarczycy jest wolna
tréjjodotyronina (fT3, free triiodothyronine), ktéra wply-
wa na procesy wzrostu, réznicowania, proliferacjiiapop-
tozy. Jej dziatanie odbywa sie za posrednictwem recepto-
réw dla T3-TR (thyroid hormone receptor). Istnieja 2 typy
receptoréw TRa i TRB, réznigce sie wielkoscig i budowa
[26]; TR przynaleza do nadrodziny receptoréw jadro-
wych [27]. Regulacja transkrypcji zalezy od zdolnosci
tworzenia przez TR homo- i heterodimeréw z innymi
receptorami jadrowymi, miedzy innymi z receptorami
dla kwasu 9-cis retinowego (retinoid X): RXRa, RXRS,
RXRy, oraz rozpoznawania specyficznych sekwencji
w obrebie promotoréw genéw docelowych, zwanych
TRE (thyroid response element; miejsce odpowiedzina T3,
sekwencja DNA, ktdéra rozpoznaja receptory TR), pro-
wadzac do aktywacji transkrypcji zaleznej od T3. W pro-
cesie tym bierze udzial réwniez wiele koaktywatoréw
i korepresoréw [26, 28].

Wzrost, réznicowanie, proliferacja i apoptoza w ko-
morkach nowotworowych sa zaburzone. Ze wzgledu
na wplyw TR na regulacje tych proceséw trwaja bada-
nia majace na celu okreélenie roli TR w karcynogene-
zie. Zaburzong ekspresje i obecno$¢ mutantéw TR obser-
wowano miedzy innymi: w raku jasnokomérkowym
nerki [29, 30], guzach przysadki [31], pierwotnym raku
watroby [32] i w raku brodawkowatym tarczycy [33].
Interesujace doniesienie pochodzi z National Cancer In-
stitute w Bethesdzie; u myszy z mutacja w obrebie genu
dla TRB spontanicznie rozwinat sie rak tarczycy [34].

Znane sa oddzialywania TR z supresorami nowo-
tworowymi, miedzy innymi z p53. Biatko p53 hamuje
cykl komérkowy przez zatrzymanie go w fazie G1; TRS1
ma zdolno$¢ wigzania sie z p53, powodujac spadek
transkrypcji genéw zaleznych od p53 (w tym induku-
jacych apoptoze); co wiecej — TR nie jest dostepny dla
swoich szlakéw metabolicznych i nie oddzialuje na
wlasne geny docelowe [35].

W wielu nowotworach obserwuje sie utrate hetero-
zygotycznosci (LOH, loss heterozygosity), wskutek cze-
go dochodzi do ekspresji pozostalego allelu, ktéry
— jesli zawiera mutacje — powoduje powstanie w ko-
mérce zmutowanego bialka. Utrate heterozygotyczno-
§ci fragmentu chromosomu 3, zawierajacego miedzy in-
nymi gen TRS, obserwowano w prawie wszystkich
przypadkach raka owsianokomérkowego pluca, 60%
— czerniakéw teczowki, 64% — raka nerki i 30%
— raka sutka. Opisano wiele miejsc na dlugim ramie-
niu 3 chromosomu obejmujacych réwniez locus dla RAR
B-3p24 i dla TRB1-3p24.3, uwazanych za geny supre-
sorowe dla raka sutka, w ktérych dochodzito do utraty
heterozygotycznosci lub hipermetylacji promotora,

co skutkowalo brakiem transkrypcji genu i utratg wias-
ciwodci supresorowych [36]. Utrate heterozygotycznosci
w obrebie 17 chromosomu obejmujaca locus dla TRe obser-
wowano w 79% przypadkéw raka piersi [37], raka
gruczotu krokowego, jelita grubego i innych.

Receptory dla tréjjodotyroniny w raku sutka sa
przedmiotem zainteresowania od wielu lat [38—40].
W 1986 roku stwierdzono obecnoé¢ receptorow w 83%
rakéw piersi. Liczba receptoréw wzrastata po podaniu
tyroksyny, co — jak sugerowali autorzy — moze wply-
waé na wzrost liczby komérek raka. Dopiero rozwoj
metod molekularnych pozwolil na dokladng ocene ilo-
Sciijakosci TR w raku sutka, jednak dostepne jest wila-
Sciwie tylko jedno doniesienie w tym zakresie. Silva
i wsp. [41] ocenili ekspresje i obecno$¢ mutacji w zakre-
sie TRal, TRB1, T2 w tkankach raka sutka pochodza-
cych od 70 chorych. Ekspresje TRa1, TRF1 wykryto we
wszystkich tkankach kontrolnych, natomiast wiele
zmian stwierdzono w guzach: mRNA dla TRal bylo
zmienione w 6 przypadkach (2 wykazaty nadnekspre-
sje, a4 — spadek ekspresji), mRNA dla TRA1 byto zmie-
nione w 4 przypadkach (1 — nadekspresja, 3 —spadek
ekspresji, w 2 przypadkach zmiany dotyczyly zarow-
no mRNA dla TRa1, jak i mRNA dla TRS1). Nie wykry-
to ekspresji mRNA dla TRB2. Tylko jeden guz zawierat
mutacje w obrebie locus TRB1. Li i wsp. [42] nie obser-
wowali ekspresji TRB1 w 25% przypadkéw sposrod
badanej grupy 86 guzéw sutka. W 11 przypadkach obser-
wowano hipermetylacje promotora genu [42].

Receptor estrogenowy nalezy do tej samej grupy
receptoréw jadrowych, co TR [43]. Wykazano, ze za-
réwno TRe, jak i TRB moze 1gczy¢ sie z sekwencjami
ERE (estrogen response element; miejsce odpowiedzi na
estrogeny) i wplywac na transkrypcje genéw zaleznych
od estrogenéw [44, 45]. Receptor dla tréjjodotyroniny «
jako heterodimer z RXRS przylacza sie do sekwencji
ERE i powoduje gléwnie hamowanie transkrypcji [46].
W dalszych badaniach dowiedziono, ze do sekwencji
ERE mogga sie wigza¢ TR, RAR i RXR. Receptor dla tréj-
jodotyroniny « i TRB przylaczaja sie do ERE w postaci
monomerdw, homodimeréw i heterodimeréw z RXR
[47]. Obecnosc¢ T3 dzialajacego przez swdj receptor ja-
drowy powodowala zwiekszong proliferacje w linii
komérkowej T47D (ER +) wywodzacej sie z raka prze-
wodowego sutka oraz zwiekszona synteze biatka p53.
Pozbawienie pozywki hormonu tarczycy (T3) powodo-
walo zahamowanie powyzszych proceséw [48].

Rak sutka jest nowotworem hormonozaleznym, jed-
nak dotychczas gtéwna role w karcynogenezie przypi-
sywano estrogenom. Najnowsze badania wskazuja na
zlozonos¢ proceséw zachodzacych w komérkach oraz
ich zaleznos¢ od czynnikéw hormonalnych. Coraz
wieksza role przypisuje sie hormonom tarczycy — ich
receptorom jadrowym w inicjowaniu i progresji raka
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sutka, zatem zasadne wydaje sie podjecie badaii nad
obecnoscia receptoréw TR w raku sutka.

Materiat i metody

Do badania wlaczono 15 chorych z rozpoznanym zlo-
S§liwym rakiem piersi, zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego w postaci radykalnej mastektomii lub lo-
kalnej resekcji guza. Srednia wieku wynosita 64,2 roku.
U wszystkich pacjentek przed operacja stwierdzono
stan eutyreozy, rowniez wywiad w kierunku choréb
tarczycy byl negatywny. U Zadnej nie stosowano przed-
operacyjnej chemioterapii. U zadnej chorej nie stwier-
dzono powiklah w przebiegu pooperacyjnym.

Przygotowanie probek

Bezposrednio po zabiegu operacyjnym pobierano tkan-
ke nowotworowa oraz kontrolng tkanke gruczolowsq
makroskopowo niezmieniong nowotworowo, pocho-
dzaca z przeciwleglego bieguna usuwanej piersi w sto-
sunku do lokalizacji guza. Natychmiast po uzyskaniu
probki zamrazano w suchym lodzie i przechowywano
w temperaturze —70°C. Po uzyskaniu rozpoznania hi-
stopatologicznego tkanki dzielono, stosujac klasyfika-
cje histopatologiczng Blooma-Richardsona w modyfi-
kacji Elisa-Elstona. Do stopnia G1 ($r. wieku chorych
70,2 roku) zakwalifikowano 5 tkanek, 5 kolejnych
— do stopnia G2 ($r. wieku chorych — 69,8 roku) i 5 na-
stepnych — do stopnia G3 ($r. wieku chorych — 52,6 roku).
Zgodnie z kliniczng klasyfikacjg Tumor size-lymph No-
des-Metastases (TNM ) 6 tkanek pochodzito od chorych
z I stopniem zaawansowania, 8 — z II stopniem, a jed-
na — z III stopniem. Morfologicznie tkanki reprezen-
towaly rézne typy histologiczne rakéw: rak cewkowy
— 1 przypadek, rak zrazikowy — 2, rak cewkowo-zra-
zikowy — 1, rak przewodowy — 8, rak §luzowaty — 1,
rak rdzeniasty — 2 przypadki. Przy przyjeciu do szpi-
tala kazdej pacjentce pobierano krew w celu oznacze-
nia stezefi hormondéw tarczycy. Probki krwi wirowano,
a otrzymane osocze zamrazano i przechowywano
w temperaturze —-70°C. Badania zaakceptowala Komi-
sja Etyczna przy Akademii Medycznej w Warszawie
(KB/210/2001).

Western-Blot

Po wyizolowaniu frakeji biatkowej, stezenie otrzyma-
nego bialka oceniano za pomoca metody Bradforda oraz
metoda z uzyciem kwasu bis-cinchoninowego (BCA, Bi-
cinchoninic acid). Wyniki byly poré6wnywalne. Zdena-
turowane prébki biatka o tej samej masie poddawano
elektroforezie (100 V; 1,5 h) na zelu poliarylamidowym
skladajacym sie z 10-procentowego zelu rozdzielajgcego
i 4-procentowego zelu zageszczajacego [10-procento-
wy roztwor soli sodowej kwasu laurylosulfonowego
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(SDS, sodium dodecyl sulphate); 37,5 acrylamid: 1-bisacry-
lamid 40%; 1,5 M Tris pH = 8,8; 20-procentowy roz-
twor nadsiarczanu amonu (AMPS, ammonium persulfa-
te); tetraacetyloetylenodiamina (TEMED, tetramethyle-
nediamine) za pomoca aparatu Mini-PROTEAN II (Bio-
Rad). Transferu na blone nitrocelulozowa (100 V; 1 h)
dokonywano w buforze transferowym [glicyna, trishy-
droxymethylaminomethane (TRIS), metanol]. Nastep-
nie blony barwiono czerwienia pasowaq (ponceau red),
by oceni¢ jakos¢ transferu. Po wyplukaniu barwnika
blony pozostawiano na noc w 5-procentowym mleku
rozpuszczonym w buforze Tris-Buffered Saline Tween-20
(TBS-T) w temperaturze 4°C. Po wymyciu w buforze
TBS-T dodawano przeciwciato pierwszorzedowe reagu-
jace krzyzowo z obydwoma typami receptoréw (C-4
anti-TR mouse monoclonal) w rozcieficzeniu 1:5000. Po-
nownie wyplukano w buforze TBS-T, a nastepnie do-
dano drugorzedowe przeciwcialo kozie przeciwko my-
siemu (goat anti-mouse) sprezone z peroksydaza chrza-
nowa w rozcienczeniu 1:10 000. Po kolejnym wypluka-
niu wywolywano reakcje chemiluminescencji,
w trakcie ktérej blony przykrywano klisza fotograficzna.
Ilos¢ biatek na blonie oceniano w reakcji hybrydyzacji
z przeciwcialem przeciw S-aktynie.

Pomiary steZert hormonow tarczycy

Stosowano testy elektrochemiluminescencyjne ECLIA
firmy Roche do oznaczania stezefi hormondéw tarczy-
cy: TSH, T4, fT3. Analize wykonano za pomoca apara-
tu Elecsys 1010 firmy Roche. Odwirowane wczesniej
surowice przechowywano w temperaturze —-70°C. Bez-
posrednio przed badaniem wszystkie surowice rozmro-
zono i przelewano do odpowiednich prébéwek jedno-
razowych. Wszystkie oznaczenia wykonywano w jed-
nej serii, za pomoca tego samego aparatu, z uzyciem
tego samego testu.

Analiza statystyczna
Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg
programu Statistica i Microsoft Excel.

Wyniki

Charakterystyka grupy i stezenia hormonow
tarczycy

Do badania zakwalifikowano 15 kobiet z rozpoznanym
rakiem sutka poddanych w pierwszej kolejnosci lecze-
niu operacyjnemu w terapii onkologicznej. Pacjentek
z chorobami tarczycy w wywiadzie nie wigczano do ba-
dania. W czasie operacji wszystkie pacjentki byly w sta-
dium eutyreozy. W dniu przyjecia do szpitala oznaczo-
no stezenia TSH, fT4 i fT3. U 4 os6b stwierdzono od-
chylenia w zakresie TSH (3 przypadki podwyzZszonego
i 1 przypadek obniZzonego stezenia tego hormonu).
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Tabela I
Charakterystyka pacjentow

Table I
Characteristics of patients

Stopien N TNM TSH T3 T4 ER+ PGR+ HER2+

ztosliwosci (0,27-4,2) [ U/ml] (1,8-4,6) [pg/ml] (0,93-1,7) [ng/dl]

G1 5 I-2 1-1(5,76)
-2 N-4 N-5 N-5 5/5 3/5 3/5
-1

G2 5 I-2 +-1(8,51)
-3 N-3 N-5 N-4 3/5 3/5 3/5
-0 $-1(0,12) 1-1(0,69)

G3 5 I-2 1-1(5,75)
II-3 N-4 N-5 N-5 3/5 1/5 2/5
-0

tacznie 15 I-6 +-3
1-8 N-11 N-15 N-14 11/15 115 8/15
-1 -1 -1

N — liczba przypadkéw; TNM — liczba przypadkéw nalezacych do poszczegdlnych stopni zaawansowania klinicznego (1, 2, 3); TSH, FT3, FT4 — liczba
przypadkéw z podwyzszonym ( 1), mieszczgcym sie w granicach normy (N) lub obnizonym (| ) stezeniem hormonu; ER+, PGR+, HER2+ — liczba
tkanek ze stwierdzong obecno$cig powyzszych receptoréw w stosunku do wszystkich tkanek w grupie; TSH (thyreotropin secreting hormone) — hormon
tyreotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna tréjjodotyronina; fT4 (free hyroxine) — wolna tyroksyna; ER (estrogen receptor) — receptor
estrogenowy; PGR (progesterone receptor) — receptor progesteronowy; HER2 (human epidermal growth factor receptor type 2) — receptor ludzkiego

naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2

U chorej z najwyzszym stezeniem TSH stwierdzono nie-
znacznie obniZzone stezenie fT4 niewymagajace leczenia
substytucyjnego. We wszystkich tkankach rakéw prze-
prowadzono badania majace na celu sprawdzenie obec-
nodci receptoréw: estrogenowych (ER), progesterono-
wych (PGR, progesterone receptor) oraz receptory ludzkie-
go naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2,
human epidermal growth factor receptor type 2); ER byly
obecne w 11 sposréd 15 tkanek, PGR w 7 z 15, a HER2
w 8 na 15. Otrzymany material podzielono, stosujac
klasyfikacje Blooma-Richardsona na grupy G1, G2, G3
o réznym stopniu zlosliwosci — charakterystyke po-
szczegblnych grup zamieszczono w tabeli 1.

Western-Blot

Ze wszystkich tkanek rakéw i kontrolnych tkanek zdro-
wych wyizolowano frakcje bialkowa w celu oceny eks-
presji TR. We wszystkich tkankach rakéw stwierdzono
obecnoé¢ TR, natomiast w kontrolnych tkankach zdro-
wych TR byly obecne tylko w 6 przypadkach (1 przy-
padek z grupy G1, 1 przypadek z grupy G2 oraz 4 przy-
padki z grupy G3). Wyniki przedstawiono na rycinie 1.

Dyskusja i wnioski

Rak sutka nalezy do nowotworéw hormonozaleznych,
jednak rola innych hormonéw poza estrogenami i pro-
gesteronem byla kontrowersyjna [2-6]. Aktywna posta-
cig hormonoéw tarczycy jest tréjjodotyronina, ktora,

G1
10kDa
55kDa
—_— —— — — — -
40kDa
R1 K1 R2 K2 R3 K3 R4 K4 R5 K5
G2
10kDa
55kDa
40kDa
R6 K6 R7 K7 R8 K8 R9 K9 R10 K10
G3
: - 70kDa
§ i 35kDa
oo T o —
. s
R11 K11 R12 K12 R13 K13 R14 K14 R15 K15 0

Rycina 1. Western-Blot dla rakéw sutka (R) oraz tkanek
kontrolnych (K) dla poszczegdlnych stopni ztosliwosci G1, G2,
G3; widoczne prgzki odpowiadajg ekspresji receptoréw TR«
(50 kDa) oraz TRG (55 kDa)

Figure 1. Pictures of breast cancer (R) and control (K) issues in
Western-Blot analysis for respective G1, G2, G3 advanced stage
grading; presented stripes determine the expression of TR«
(50 kDa) and TRZ (55 kDay) receptors
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dzialajac przez swoje receptory jadrowe, wplywa na
procesy proliferacji, wzrostu, rozwoju i apoptozy [26].
Wiadomo, ze procesy te sa zaburzone w komérkach
nowotworowych. Podjeto zatem prace majace na celu
okre$lenie ekspresji TR w réznych nowotworach
i stwierdzono nieprawidlowosci w zakresie TR w raku
jasnokomoérkowym nerki [29, 30], guzach przysadki
[31], pierwotnym raku watroby [32] i w raku brodaw-
kowatym tarczycy [33]. Co wiecej, mutant TR wywotat
raka tarczycy w warunkach do§wiadczalnych u myszy
[34]. Istnieje wlasciwie tylko jedna praca, ktdrej auto-
rzy badali obecno$¢ TR i mutacji w raku sutka [41].

Receptory dla tréjjodotyroniny i ER naleza do tej
samej rodziny receptoréw jadrowych [27]. W badaniach
na liniach komoérkowych wywodzacych sie z raka sut-
ka potwierdzono wzajemne zaleznosci tych recepto-
réw. W linii komdérkowej MCEF-7 (z obecnoscig ER) an-
tyestrogeny hamowaly wzrost komdrek stymulowany
przez hormony tarczycy [23]. Jednoczesnie T3 stymu-
lowalo wzrost komérek MCE-7 w sposéb podobny do
estrogendw [24]. Oddzialywania ER i TR z ich genami
docelowymi to procesy bardzo skomplikowane i zalez-
ne od licznych oddzialywan miedzy koaktywatorami
i korepresorami, co ostatecznie moze skutkowac przy-
spieszeniem lub zahamowaniem transkrypcji [28]. Nad-
mierna ekspresja TR, szczeg6lnie TRA1, moze hamowaé
procesy apoptozy. Receptor dla tréjjodotyroniny 1 ma
zdolno$¢ wigzania sie z biatkiem p53, ktore nie jest do-
stepne dla swoich genéw docelowych indukujacych
apoptoze [35]. Receptory dla tréjjodotyroniny wykazuja
réwniez zdolnoé¢ do taczenia sie w genach zaleznych
od estrogenéw z ERE [44, 45] i w ten spos6b wywoluja
ich aktywacje. Nie jest zatem wykluczone, Ze nadmier-
na ekspresja TR moze nasila¢ dzialanie estrogenéw na
rozwoj raka sutka. W duzym odsetku rakéw sutka opi-
sano utrate heterozygotycznosci (LOH) na chromoso-
mie 3117, gdzie znajduja sie geny kodujace TR [36, 37].
Utrata jednego allelu, jesli drugi zawiera mutacje, moze
prowadzi¢ do ujawnienia sie nieprawidlowej formy re-
ceptora. Jak wspomniano, w warunkach doswiadczal-
nych mutant TR jest w stanie wywola¢ raka tarczycy
u myszy [41].

W badanej grupie stwierdzono nieznaczne odchy-
lenia w badaniach hormonéw tarczycy, gléwnie w po-
staci wzrostu stezenia TSH, przy zachowanej klinicz-
nej eutyreozie. Oczywiscie badana grupa 15 oséb nie
jest reprezentatywna, jednak wydaje sie potwierdza¢,
ze rakowi sutka czeSciej towarzyszy hipotyreoza. W li-
teraturze jest znacznie wiecej doniesiefi Iaczacych nie-
doczynnos¢ [10-19], a nie nadczynnosc¢ [20-22] tarczy-
cy z ryzykiem raka sutka.

W niniejszej pracy autorzy stwierdzili obecnosé TR
we wszystkich tkankach rakéw i w 6 sposréd 15 tkanek

228

kontrolnych. Badanie mialo charakter pilotazowy i bylo
wykonane w sposéb jakoéciowy — na nastepnym eta-
pie wskazane bedzie wykonanie analizy ilosciowej
i poréwnanie, czy w tkance rakéw dochodzi do nad-
miernej ekspresji TR. Do§wiadczenie przeprowadzono
tylko na 15 prébkach; by wyciggna¢ miarodajne wnio-
ski nalezaloby znacznie rozszerzy¢ badang grupe. Ko-
nieczne s3 dalsze badania majace na celu okreslenie
podtypéw receptoréw oraz okreslenie sekwencji DNA,
w celu ustalenia potencjalnych mutacji.
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