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Streszczenie
Komunikacja miedzykomorkowa z udziatem pofaczeri typu gap polega na bezposrednim przekazywaniu sygnatow
miedzy komdrkami. Polgczenia te zbudowane sg z podjednostek biatka bfonowego zwanego koneksyng (Cx).
Komunikacja miedzykomdrkowa odgrywa istotng role w regulacji procesow réznicowania i wzrostu komdrek oraz
warunkuje utrzymanie homeostazy tkankowej. Cechg nowotwordw ztosliwych jest zaburzenie kontroli wzrastania i/
lub réznicowania sie komorek nowotworowych. Rak btony sluzowej trzonu macicy nalezy do najczesciej spotykanych
nowotwordow ztosliwych u kobiet w krajach rozwinietych.
W pracy omdwiono przypuszczalng role, jakga odgrywajg potaczenia miedzykomdrkowe typu gap w powstawaniu i
rozwoju raka bfony sluzowej trzonu macicy. Zwrdcono tez uwage na powigzania komunikacji miedzykomdrkowej z
udziatemn potgczen gap z procesem apoptozy i czynnoscig wybranych biatek adhezyjnych.
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Abstract

One of the mechanisms for direct cell to cell signaling is mediated by gap junctions. These junctions are formed by
connexins, transmembrane proteins. Gap junction intercellular communication (GJIC) plays a critical role in tissue
development, differentiation of cells, and regulation of tissue homeostasis. Cancer cells are characterized by growth
and/or differentiation disorders. Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in developed

countries.

In this study, we discuss the putative role of GJIC and adhesion molecules in the development of endometrial
cancer. The relationships of GJIC to the process of apoptosis and function of some adhesion proteins have also

been underlined.
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Wstep

Rak endometrium znajduje si¢ na szostym miejscu pod
wzgledem zapadalno$ci na nowotwory zto§liwe u kobiet w Pol-
sce, a w USA i Europie Zachodniej pozostaje najczgstszym no-
wotworem zto§liwym narzadéw pitciowych wewngtrznych ko-
biety. Obecnie w krajach wysoko rozwinigtych wskaznik zacho-
rowalno$ci wynosi od 10-20 na 100 000 kobiet na rok [1].

Aktualnie powszechnie akceptowany jest dualistyczny mo-
del powstawania raka endometrium. Typ 1 dotyczy okoto 70-80%
przypadkow tego nowotworu. Wystepuje u kobiet w okresie przed
menopauza i w wieku okotomenopauzalnym. Histopatologicznie
sa to raki gruczotowe majace zwiazek z rozrostem endometrium,
charakteryzujace si¢ lepszym rokowaniem. Typ II dotyczy okoto
10-20% przypadkow i nie ma zwiazku z rozrostem endometrium,
a raczej wiaze si¢ z endometrium zanikowym, przebiega bardziej
inwazyjnie i cechuje si¢ gorszym rokowaniem. Histopatologicz-
nie sa to raki typu surowiczego lub jasnokomorkowego [2 3].

Potaczenia miedzykomérkowe typu gap

Prowadzone w ostatnich latach badania, w tym wlasne,
zwrocily uwage na istotng rolg jaka odgrywa w procesach karci-
nogenezy przekazywanie sygnalow pomigdzy komorkami [4,5].
Jednym z najbardziej wszechobecnych i pierwotnych sposobow
komunikacji migdzykomodrkowe;j jest komunikacja za posredni-
ctwem potaczen typu gap (gap junctional intercellular commu-
nication — GJIC). Polaczenie typu gap taczy sasiadujace ze soba
komoérki i jest zbudowane z biatek $rodbtonowych tworzacych
struktury zwane koneksonami. Pojedynczy konekson sktada sig
z szeSciu ulozonych koncentrycznie podjednostek integralnego
biatka blonowego zwanego koneksyna (Cx).

Kazda koneksyna zawiera cztery domeny transblonowe,
dwie petle zewnatrzkomoérkowe, jedna wewnatrzkomorkowa
oraz znajdujace si¢ w cytoplazmie konce C i N [6]. Dotad opisa-
no 21 réznych koneksyn u ludzi i 20 koneksyn u myszy [7].

Najlepiej poznane sa koneksyny: Cx26, Cx32 i Cx43. Biatka
te maja swoista masg¢ czasteczkowa i cechy biochemiczne, ale
wszystkie odznaczaja si¢ podobnym przestrzennym rozmiesz-
czeniem w btonie komoérkowej. Dotychczasowe badania ekspre-
sji koneksyn w endometrium dotyczyly tylko koneksyn 26, 32,
143.
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Zwigzek koneksyn z apoptoza

Sledzac ostatnie doniesienia na temat roli koneksyn i pota-
czen typu gap w komunikacji migdzykomorkowej mozna zaob-
serwowac, iz coraz wigcej autorow podkresla wazna rolg konek-
syn w procesach apoptozy.

Moze si¢ to odbywaé na drodze dwdoch mechanizmow:

a) poprzez polaczenia gap, ktore przenosza proapoptyczne
albo proprotekcyjne sygnaty do sasiadujacej komorki,

b) wpltywaé na $Smieré¢ komorki niezaleznie od kanalow
gap, nazywajac ten rodzaj informacji ,,pocatunkiem
$mierci” (the kiss of death) [8, 9, 10].

Niektorzy autorzy wysuwaja hipotezg, iz z obumartych ko-
morek poddanych napromienianiu ,,sygnaty §mierci” sa przeno-
szone poprzez kanaty migedzykomorkowe typu gap do sasiednich
komorek poprzez mechanizm oddziatywania nazwany ,.efektem
sasiedztwa” (bystander effect) [11, 12]. W wielu nowotworach
ztosliwych podkresla si¢ role komunikacji migdzykomorkowe;j
i zaburzen procesu apoptozy [13, 14]. Poniewaz w licznych no-
wotworach ekspresja koneksyn jest czgsto uposledzona lub cat-
kowicie zniesiona, wysunigto hipotezg, ze uposledzenie GJIC
moze ulatwia¢ rozwoj nowotwordéw poprzez pozbawienie ko-
morek nowotworowych sygnatéw hamujacych ich wzrost [15].
Tanaka i Grossman wykazali, ze w wyniku nasilonej ekspresji
koneksyny Cx26 w komorkach raka prostaty linii LNCaP doszto
do zahamowania wzrostu komorek raka, ktory to efekt wiaza ze
znacznym obnizeniem ekspresji biatka Bcl-2 w tych komoérkach
[16].

Z kolei Wang i wsp. obserwujac wyraznie nasilone obumie-
ranie komorek LNCaP indukowanych Ad-Cx43 (Adenowirus
zawierajacy szczurzg Cx43) i poddanych dziataniu TNFa, nie
zauwazyli zmian w poziomie biatek i ekspresji Bcl-2 mRNA,
natomiast stwierdzili zwigkszong komunikacj¢ migdzykomorko-
wa. Sugeruja takze, Zze ulatwiona komunikacja migdzykomorko-
wa zwigzana ze zwigkszona ekspresja koneksyn moze zwigkszac
rolg¢ wewngtrznej drogi apoptozy [17].

Nalezy jednak wspomnie¢, iz w niektorych badaniach
obserwowana byla uposledzona komunikacja migdzykomoérkowa
[18]. Takze Mesnil i wsp. badajac wptyw koneksyn Cx26,Cx40
i Cx43 na rozw6j nowotworu z komorek HelLa zaobserwowali
zahamowanie komunikacji migdzykomodrkowej typu gap oraz
stwierdzili, ze tylko ekspresja Cx26 wplywata hamujaco na
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rozwdj komorek HeLa [19]. Autorzy ci wiaza to z mozliwo$cia
szerokiego wpltywu koneksyn na funkcjonowanie komunikacji
migdzykomorkowej typu gap. Wedlug nich odrgbnosdci te
moga by¢ zwiazane migdzy innymi z: réznymi potencjatami
elektrycznymi w potaczeniach typu gap wywolywanymi przez
poszczegodlne koneksyny, zroznicowanymi wymiarami szczelin
w koneksonach oraz réznicami w tadunkach elektrycznych
w koneksonach.

W pismiennictwie brak jest doniesiefi dotyczacych zwiazku
koneksyn z procesem apoptozy w raku endometrium. Zalezno$¢
taka badano m.in. w raku prostaty i raku piersi [17, 18]. Rowniez
w naszych badaniach nad apoptoza w raku jelita grubego u ludzi
stwierdziliSmy korelacjg Cx26 z proapoptycznym biatkiem Bax,
jak 1 antyapoptycznym Bcl-xL [20].

Nalezy tez zauwazy¢, ze czgsto te same czynniki, ktore akty-
wuja kaskade zmian wewnatrzkomérkowych prowadzacych do
apoptozy, jak np. jony Ca*? lub depolaryzacja btony komorkowej
w wyniku stresu oksydacyjnego, rowniez uczestnicza w aktywa-
cji koneksonow [21].

Koneksyny a regulacja hormonalna

Komunikacja migdzykomoérkowa jest niezbednym warun-
kiem utrzymania rownowagi tkankowej oraz integracji komor-
kowej rowniez w uktadzie rozrodczym [22]. U ludzi obecnos¢
koneksyn Cx26 i Cx32 wykazano w komoérkach nabtonka pra-
widtowego endometrium a Cx43 w komoérkach zrgbu blony $lu-
zowej [23, 24]. Podobnych obserwacji dokonali tez inni autorzy
badajac ekspresj¢ koneksyn w btonie §luzowej macicy u pawia-
noéw oraz szczurow [22, 25].

Laczno$¢ komorkowa, ktora jest mozliwa dzigki istnieniu
polaczen gap podlega Scistej kontroli i jest regulowana przez
wiele réznych czynnikow takich jak czynniki wzrostu, onkoge-
ny, Ca*", pH oraz hormony. Obecnie wiadomo juz, ze ekspresja
koneksyn w endometrium regulowana jest w zaleznosci od stg-
zen hormonow sterydowych i faz cyklu miesigcznego. Wykaza-
no zwigkszona ekspresj¢ koneksyny Cx32 glownie we wczesnej
fazie sekrecyjnej, a koneksyny Cx43 w poznej fazie sekrecyjnej
endometrium [23, 26]. Podobne spostrzezenia poczynili tez Saito
i wsp., ktdrzy zaobserwowali, Ze u ludzi w nablonku endome-
trium podczas fazy proliferacyjnej dochodzi do zmniejszenia
ekspresji Cx26 i Cx32, i powiazali to z wpltywem estrogenow,
ktére dominuja podczas tej fazy cyklu miesigcznego.

Natomiast we wczesnej fazie sekrecyjnej autorzy ci zaob-
serwowali wzrost ekspresji Cx26 i Cx32, ze szczytem w §rod-
ku fazy i gwaltownym spadkiem w po6znej fazie sekrecyjnej, co
z kolei wigzali z wydzielaniem progesteronu. Zwrdcili oni row-
niez uwagg na obecno$¢ obu biatek w komoérkach niezrgbowych
endometrium u kobiet po menopauzie, u ktoérych stosowano tera-
pi¢ hormonalna, ale tylko w przypadkach, w ktérych otrzymywa-
ly estrogen tacznie z progestagenem. Natomiast u kobiet, ktore
w terapii hormonalnej otrzymywaty wyltacznie estrogen, nie za-
obserwowali obecno$ci Cx26 i Cx32 w nablonku endometrium,
co wedtug nich $wiadczy o waznej roli progesteronu w regulacji
ekspresji koneksyn w nabtonku btony §luzowej trzonu macicy
[24]. Roéwniez inni autorzy wykazali wptyw hormonow (szcze-
goblnie progesteronu) na ekspresje Cx26 i Cx32 w nablonku en-
dometrium u szczurow [22].

W badaniach Grummer i wsp. dowiedziono z kolei, Ze estro-
geny powoduja wzrost poziomu mRNA Cx26 i Cx43 i moga pro-
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wadzi¢ do formowania polaczen typu gap, natomiast progesteron
dziata przeciwnie zmniejszajac poziom mRNA obu koneksyn
w endometrium u szczuréw [27]. Inni autorzy wykazali rowniez
podobna zalezno$¢ migdzy hormonami sterydowymi a ekspresja
koneksyn w ludzkim endometrium w zaleznosci od fazy cyklu
miesigcznego [23].

Wyniki, ktore otrzymali Risek i wsp. badajac wptyw hor-
monow sterydowych na ekspresje Cx26, Cx32 i Cx43 w endo-
metrium 1 myometrium u szczurdw, sugeruja, ze poszczegolne
koneksyny w roznych komodrkach moga podlega¢ odrgbnym
regulacjom hormonalnym, oraz ze te same hormony sterydowe
moga mie¢ odmienny wptyw na te same koneksyny w réznych
komorkach macicy [28]. Wydaje si¢ wigc, ze wptyw hormonalny
na ekspresj¢ koneksyn w prawidtowym endometrium, zwlaszcza
u ludzi, jest zagadnieniem wcigz otwartym i wymagajacym defi-
nitywnego wyjasnienia.

Koneksyny a rak endometrium

Poniewaz w kancerogenezie obserwuje si¢ zaburzenia ho-
meostazy, a komorki rakowe charakteryzuja si¢ niekontrolowa-
nym wzrostem, to mozna sadzi¢, ze komunikacja migdzykomor-
kowa za posrednictwem potaczen typu gap pelni w tym procesie
wazna rolg.

Wielu autoréw na podstawie swoich wlasnych badan stwier-
dzato, iz zaburzenia w funkcjonowaniu GJIC ufatwiaty wzrost
komoérkom rakowym, a geny koneksynowe moga hamowac
wzrost komoérek nowotworowych [29, 30]. Rowniez inni auto-
rzy potwierdzaja wazng rol¢ komunikacji migdzykomorkowej
i Cx26, Cx32 i Cx43 w wielu nowotworach [31, 32, 33].

Saito i wsp. wskazali na znacznie obnizong ekspresjg Cx26
i Cx32 w raku endometrium w poréwnaniu do niezmienionego
nabtonka endometrialnego i stwierdzili, Ze podczas procesu kan-
cerogenezy w endometrium moze dochodzi¢ do utraty komuni-
kacji migdzykomorkowej na skutek obnizonej ekspresji lub za-
burzonej lokalizacji koneksyn [34].

Rowniez w naszych badaniach obserwowalismy brak lub
obnizenie ekspresji koneksyn w wigkszosci badanych rakéw
endometrium w poréwnaniu do prawidlowego nablonka btony
sluzowej. W przypadkach z odczynem dodatnim na koneksyny
zauwazalna byla przewaga cytoplazmatycznej lokalizacji reakcji
immunohistochemicznej i jedynie w nielicznej grupie rakow wy-
stgpowat odczyn btonowy lub blonowo-cytoplazmatyczny [35].
Podobnie Saito i wsp. analizujac ekspresjg Cx26, Cx32 i Cx43
na réznych etapach procesu kancerogenezy raka endometrium
wykazali w nich glownie ekspresje Cx43.

W naszych badaniach takze stwierdziliSmy w czg$ci bada-
nych rakow dodatni odczyn na biatko Cx43, ktorego ekspresja
jest obserwowana wyltacznie w komorkach zrgbu blony $luzowe;j
trzonu macicy [35]. Obecno$¢ w komarkach raka tej nietypowe;j
koneksyny dla komoérek nabtonkowych btony $luzowej moze
$wiadczy¢ o tym, ze w wyniku transformacji nowotworowe;j ko-
morki rakowe nabywaja zdolnos¢ do produkcji biatek nieobec-
nych w prawidlowym endometrium, co moze mie¢ potencjalne
znaczenie w tworzeniu przerzutow przez guzy nowotworowe
[36,37]. Podobne zmiany obserwowaliSmy w komorkach raka
gruczohu piersiowego, w ktdorych stwierdziliSmy ekspresj¢ Cx32,
ktora to koneksyna nie wystepuje w prawidtowych komoérkach
przewodow wyprowadzajacych, natomiast jej ekspresja jest ob-
serwowana w zrebie gruczotu [38].
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W s$wietle powyzszych obserwacji istotne wydaje sig by¢
podkreslenie faktu, iz biatka zlokalizowane w cytoplazmie praw-
dopodobnie nie maja zdolno$ci do tworzenia funkcjonalnych
potaczen, chociaz nie jest wykluczone, Ze moga petni¢ inne
funkcje w komoérkach rakowych, np. modulujac ekspresjg roz-
nych gendéw we wspotpracy z innymi biatkami i przez to biorac
udziat w wielu szlakach sygnalizacyjnych w komorce [39, 40].
Rowniez populacja transformujacych komorek nabtonka btony
$luzowej macicy w kierunku komdrek nowotworowych zacho-
wuje zdolnos¢ do produkcji koneksyn, ale najprawdopodobniej
bez mozliwosci wytworzenia funkcjonalnych potaczen typu gap.
Przemawia za tym stwierdzony w naszych wczesniejszych bada-
niach fakt cytoplazmatycznej lokalizacji koneksyn w komorkach
raka endometrium [35, 41]. Prowadzi to do utraty prawidtowej
komunikacji pomigdzy proliferujacymi komorkami raka, a tym
samym ulatwia szerzenie si¢ procesu nowotworowego. Jest to
zgodne z wnioskami innych autorow, ktorzy wykazuja, ze przy-
czyna zaburzonej komunikacji migdzykomoérkowej z udziatem
potaczen typu gap w komoérkach nowotworowych moze by¢ cy-
toplazmatyczna lokalizacja tego biatka [34, 42].

Stymulacja estrogenowa endometrium powodujaca prolife-
racj¢ komorek nabtonka btony $luzowej macicy bez jednoczes-
nego hamujacego wpltywu progestagenéw na roéznicowanie ko-
morkowe jest uwazana za jeden z gldwnych czynnikow ryzyka
rozwoju raka endometrium. Rozni autorzy prac epidemiologicz-
nych podkreslaja fakt, Ze potaczenie estrogenu i progestagenu
wplywa hamujaco na rozwdj kancerogenezy endometrialnej
[43]. Saito i wsp. stwierdzili, ze w rozrostach endometrium, za-
réwno prostym, ztozonym i atypowym, koneksyny Cx26 i Cx32
wykazywaty obnizong ekspresj¢ oraz nieprawidtowa lokalizacje,
co negatywnie rzutowalo na komunikacj¢ migdzykomoérkowa
z udziatem potaczen gap [34, 44].

Niektorzy autorzy uwazaja, ze hamujac ekspresj¢ koneksyn
w endometrium 1 powodujac proliferacje komorek endometrium
estrogen moze petié rolg promotora w rozwoju raka endome-
trium [34]. Takze w innych pracach podkresla sig, iz zaburzona
ekspresja koneksyn oraz nieprawidlowa ich lokalizacja obser-
wowana w nowotworach wielu narzadow wiaze si¢ z zaburzona
komunikacja migdzykomorkowa i szerzeniem si¢ guzow nowo-
tworowych [45, 46].

Mimo, ze w wielu doniesieniach podkre$la si¢ wplyw estro-
gendw 1 progesteronu na ekspresj¢ Cx26 oraz Cx32 w endome-
trium, to jednak nadal niewiele wiemy na temat powiazan pomig-
dzy koneksynami a receptorami hormonéw steroidowych w raku
endometrium [24, 27]. Malo jest w piSmiennictwie prac porusza-
jacych to interesujace zagadnienie. Saito i wsp. przeprowadzili
badania na linii komoérkowej Ishikawa raka endometrium, oce-
niajace rolg estrogenu i jego receptora estrogenowego na eks-
presje koneksyn Cx26 i Cx32 i komunikacj¢ migdzykomorkowa
za posrednictwem potaczen typu gap. Wysungli oni hipoteze, ze
aktywacja receptora estrogenowego przez estrogeny powoduje
progresj¢ guza poprzez stymulacj¢ wzrostu komorek nowotwo-
rowych w btonie §luzowej macicy z jednoczesnym zahamowa-
niem komunikacji migdzykomoérkowej poprzez zaburzenie eks-
presji koneksyn [47].

W naszych badaniach wykazalismy jedynie istotng staty-
stycznie ujemna korelacj¢ pomigdzy ekspresja Cx26 a progeste-
ronem, natomiast nie znalezliSmy istotnej statystycznie korelacji
migdzy ekspresja receptora ER-a a badanymi koneksynami, jak

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

réwniez pomigdzy ekspresja receptora progesteronowego a Cx43
[35].

Trudno jednak wyniki naszych badan w petni odnosi¢ do
wynikow, ktore uzyskali Saito i wsp. poniewaz nasza pracg prze-
prowadzali$my na materiale pochodzacym od ludzi, podczas gdy
Saito i wsp. przeprowadzili oceng linii komdrkowej raka endo-
metrium. Ponadto autorzy ci w swoich badaniach glownie skupili
sig¢ na wplywie estrogendéw na komunikacj¢ migdzykomérkowa
ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem istnienia lub braku funkcjonal-
nych polaczen w zalezno$ci od statusu hormonalnego komorek.
Natomiast nie badali zaleznosci pomigdzy ekspresja koneksyn
a obecnosciag w komorkach raka receptoréw progesteronowych
[47].

Potaczenia gap a biatka adhezyjne

Chociaz rola zmian w ekspresji koneksyn w procesie kance-
rogenezy jest stosunkowo dobrze udokumentowana, to mecha-
nizmy odpowiedzialne za obnizenie ekspresji i nieprawidlowa
lokalizacjg tych biatek w komorkach raka endometrium nie sa
dotad w pelni wyjasnione. Mato wiemy zwlaszcza na temat me-
chanizméw odpowiedzialnych za te zmiany. Jedna z hipotez ttu-
maczacych to zjawisko zaklada, ze zaburzona ekspresja E-kad-
heryny powoduje zahamowanie komunikacji migdzykomoérko-
wej za posrednictwem potaczen typu gap poprzez nieprawidtowa
lokalizacjg koneksyn w komorkach raka endometrium [48].

Kadheryny pehia niezwykle wazna rolg w formowaniu po-
faczen typu gap, gdyz interakcje pomigdzy koneksonami nie sa
wystarczajaco silne by utrzymac btony cytoplazmatyczne sasia-
dujacych komorek w $cistym kontakcie, tak aby utworzenie ka-
nahlu bylo mozliwe [49, 50, 51]. W procesie tworzenia polaczen
dwie sasiadujace komodrki musza si¢ rozpoznawac i bezposred-
nio kontaktowaé. Wykazano, ze w procesie tym konieczne jest
uczestnictwo czastek adhezyjnych, w tym kadheryn, oraz ele-
mentdw cytoszkieletu komorkowego [49, 52].

W badaniach na liniach komérkowych wykazujacych eks-
presje Cx43, ale brak E-kadheryny, udowodniono, ze przemiesz-
czenie Cx43 z obszardéw siateczki $rodplazmatycznej do strefy
kontaktu migdzykomoérkowego, jak réwniez przywréocenie ko-
munikacji migdzykomoérkowej z udziatem potaczen gap mozli-
we bylo wyltacznie w warunkach obecnosci E-kadheryny, ktorej
ekspresja przywracana byla dzigki transfekcji genu kodujacego
to biatko [49]. Wykazano ponadto, ze E-kadheryna kontroluje
réwniez przemieszczanie i funkcjonowanie Cx26 [53]. W raku
endometrium wykazano powiazanie migdzy ekspresja E-kadhe-
ryny a zaburzona wewnatrzkomorkowa lokalizacja Cx26 i Cx32
[48]. Niemniej jednak liczba prac zajmujacych si¢ zagadnieniem
zwiazku pomigdzy biatkami adhezyjnymi a koneksynami jest da-
lej bardzo ograniczona [41, 48, 54, 55].

Jak wynika z powyzszego przegladu piSmiennictwa, rola
koneksyn oraz komunikacji migdzykomorkowej z udziatem po-
taczen gap w raku endometrium wydaje si¢ bezsporna. Jednak
wcigz niepelne rozumienie mechanizméw lezacych u podstaw
transformacji i progresji tego raka oraz cech warunkujacych jego
ztosliwo$¢ biologiczna sugeruja, iZ szanse na zastosowanie juz
posiadanej wiedzy na ten temat w praktyce klinicznej nie wydaja
si¢ mozliwe w najblizszych latach.
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