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Streszczenie
Wstep: Neuropilina, jako jeden z markerow limfangiogenezy, moze stanowic istotny wskaznik progresji choroby
nowotworowey.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena ekspresji neuropiliny-1 (NRP-1) w trzech typach raka jajnika i zbadanie moZliwych
korelacji ze stopniem zroznicowania histologicznego, zaawansowania klinicznego i statusu menopauzalnego.
Materiat i metody: Badaniami objeto 53 kobiety w wieku od 23 do 81 lat (Srednia 56,6+14,4 lat), w grupie
tej 38 (71,7%) badanych kobiet byto po menopauzie. W badaniu histologicznym stwierdzono obecnosc¢ 27
rakow surowiczych (50%,), 15 rakow sluzowych (28,3%) oraz 11 przypadkow raka endometrioidalnego (20,7%).
Ekspresje NRP-1 oceniano metodami immunohistochemii badajgc nasilenie odczynow barwnych po zastosowaniu
specyficznych przeciwciat.
Wyniki: W 41,5% (n=22) przypadkow stwierdzono brak ekspresji NRP-1, w 13 przypadkach (24,5%) odczyny byty
stabo nasilone (+), aw 18 guzach (33,9%) obserwowano silnie dodatnig (++) reakcje ze specyficznym przeciwciatem.
Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy stopniem nasilenia ekspresji NRP-1 a typem histologicznym nowotworu
(p=0,96). Brak ekspresji NRP-1 najczesciej stwierdzano w guzach chorych w Il stopniu zaawansowania klinicznego
raka jajnika wg FIGO (71,4%), w guzach chorych w | i w Il stopniu zaawansowania raka wg FIGO brak ekspresji
markera stwierdzano znacznie rzadziej (odpowiednio w 38,8% i w 35,7%). Nie stwierdzono istotnego zwigzku
pomiedzy statusem menopauzalnym i nasileniem ekspresji NRP-1 (p=0,41).
Whioski: Na podstawie uzyskanych wynikow sgdzimy, Zze badanie limfangiogenezy przy pomocy oceny ekspres;ji
NRP-1 najorawdopodobniej nie ma istotnego zwigzku z ocenianymi cechami Kliniczno-histologicznymi raka
jajnika.
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Abstract

Background: Neuropilin (NRP) may be used as a marker of lymphangiogenesis in malignant tumors. Significant
correlations of the expression of NRP with tumor progression and overall survival prognosis were found in several
cancer types. However, its potential role in epithelial ovarian cancer (EOC) has not been clarified. AIMS: The aim of
the work was to study a possible correlation of neuropilin-1 (NRP-1) expression with selected clinical and histological
features of EOC.

Material and Methods: The study included 53 women (aged 23 to 81, mean 56.6+14.4yrs), 38 of which were
postmenopausal (71.7%). Immunohistochemical staining with a specific anti-NRP-1 antibody was performed in
representative tumor tissue samples of patients with EOC. Both, percentage of stained lymphatic cells and intensity
of staining were assessed under 200x magnification. The results were correlated with the menopausal status, FIGO
stage, histological type and histological grade of EOC.

Results: Histological examination revealed that there were 27 cases of serous cancers (560%), 15 cases of
mucinous cancer (28.3%) and 11 endometrioid cancers (20.7%). In 41.5% (n=22) cases of EOC no NRP-1 staining
was found, a weak (+) or strong (++) staining were found in 13 (24.5%) and 18 tumors, respectively. There were
no significant differences between neuropilin-1 expression and both menopausal status of women and histological
type of EOC. Except for stage I, clinical EOC patients’ FIGO stage was not correlated with the lack of expression
(38.8% for stage I, 71.4% for stage Il and 35.7% for stage lli).

Conclusion: We believe that neuropilin-1 expression is probably not related to clinical and histological features of
epithelial ovarian cancer.

Key words: ovarian carcinoma / lymphangiogenesis
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Wstep

Niekontrolowany wzrost nowotworow ztosliwych i powsta-
wanie przerzutow odleglych sa uzaleznione od powstawania no-
wych naczyn krwiono$nych wewnatrz oraz w otoczeniu guza [1,
2, 3]. Procesowi neoangiogenezy towarzyszy intensywny rozwoj
naczyn chlonnych nazywany limfangiogeneza [4]. Pod wpty-
wem zlozonych interakcji czynnikéw angiogennych komorki
$rodbtonka dziela sig, a nastgpnie migruja w miejsce powstate
po uprzedniej degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej. Uwol-
nione czynniki stymulujace wzrost nowych naczyfh umozliwiaja
powstawanie sieci mikrokapilar [5, 6].

Szereg badan nad molekularng kontrola obu proceséw wy-
kazato ich duze podobienstwo. Zalezno$ci pomigdzy uktadem
chtonnym i krwiono$nym, ich skoordynowany rozwoj oraz sze-
reg analogii w budowie naczyn krwiono$nych i limfatycznych
przemawiaja za tym, ze pewne zwiazki moga regulowaé zarowno
angiogenezg, jak i limfangiogenezg [4, 7]. Mechanizmy wptywa-
jace na powstawanie nowych naczyn chtonnych sa jak dotad sta-
bo poznane. Wiadomo jednak, Ze najwazniejszymi czynnikami
regulujacymi limfangiogenezg sa glikoproteiny VEGF-C i VEGF
-D nalezace do rodziny $rédbtonkowego czynnika wzrostu na-
czyn (VEGF) [7].

Wiadomo juz, ze VEGF-C i VEGF-D nie sa jedynymi czyn-
nikami regulujacymi rozw¢j uktadu chlonnego w guzach nowo-
tworowych. Wyniki szeregu badan wskazuja na istotna rolg takze
innych czynnikdw w tym migdzy innymi jadrowego czynnika
transkrypcyjnego Prox-1, podoplaniny i neuropiliny (NRP). Po-
doplanina jest przezblonowa glikoproteina typu mucynowego,
ktora wystepuje w srodbtonku naczyn limfatycznych, a jej funk-
cja nie jest doktadnie poznana [9, 10]. U myszy z do§wiadczalnie
wywolanym defektem genu kodujacego podoplaning stwierdzono
letalne zaburzenia uktadu limfatycznego [8]. Inny istotny marker
pomocny w réznicowaniu komorek srodbtonka limfatycznego od
komorek innych $rodblonkow to jadrowy czynnik transkrypcyj-
ny Prox-1, ktory jest niezbgdny do wzrostu naczyn chtonnych
[11, 12,13, 14].
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Oprocz wystgpowania w naczyniach chtonnych, czynnik ten
jest obecny w hepatocytach, komérkach migénia sercowego, ko-
morkach trzustki, oraz neurocytach [15]. Prox-1 odgrywa wazna
rolg w powstawaniu nowych naczyn chtonnych w trakcie organo-
genezy u ptodu [16]. Czynnik ten pojawia si¢ w zyciu ptodowym
w komorkach $roédbtonka zylnego, ktore pod wptywem VEGF-C
migruja i tworzg pierwsze pecherzyki limfatyczne [17].

Innym z markerow limfangiogenezy jest swoisty receptor
dla naczyn chtonnych, LYVE-1, ktérego ligandem jest hialuro-
nian (HA). Gromadzi on HA w formie rozpuszczalnej lub unieru-
chomionej na wewngtrznej powierzchni naczyn chtonnych [20].

Neuropilina zostata poczatkowo zidentyfikowana w komor-
kach nerwowych jako receptor dla III klasy semaforyn. Pozniej-
sze badania wykazaty, ze biatko to wystepuje takze w dojrzatym
srodbtonku limfatycznym [18]. Wyrdzniane sa obecnie dwie
izoformy neuropiliny: NRP-1 i NRP-2, ktore sa homologiczne
w 47%. NRP-1 jest przezbtonowa glikoproteing o masie czastecz-
kowej 13-140 kDa. Biatko to jest koreceptorem dla VEGFR-3
i moze si¢ wigza¢ z VEGF-C [17]. NRP-1 zostata wykryta w po-
wstajacych nowych naczyniach krwiono$nych i limfatycznych
zarowno w warunkach fizjologicznych jak i w nowotworach zto-
sliwych. Rola neuropiliny-1 w regulacji limfangiogenezy w raku
jajnika nie zostala jednak do tej pory w petni wyjasniona [19].

Cel pracy

Z wymienionych wyzej wzgledéw celem pracy byla ocena
ekspresji NRP-1 i poszukiwanie mozliwych korelacji z wybrany-
mi cechami klinicznymi 1 histologicznymi réznych typ6éw histo-
logicznych raka jajnika.

Materiat i metody

Badaniami objgto 53 kobiety z rakiem jajnika, ktore
operowano w I Klinice Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w latach 2007-2009.
W kazdym przypadku oceniano typ histologiczny i stopien
zroznicowania guza, stadium zaawansowania klinicznego wg
FIGO oraz status menopauzalny pacjentki.
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Menopauzg zdefiniowano jako wiek, w ktérym uptyngto
co najmniej 12 miesigcy od ostatniego krwawienia miesigcz-
kowego, albo ukonczenie 50 roku zycia u kobiet po uprzednim
usunigciu macicy. Materiat do badan histologicznych i immuno-
histochemicznych pobrany zostat przez do$wiadczonego pato-
loga z centralnej czg$ci zmiany z pominigciem obszar6éw mar-
twiczych oraz obszaréw naciekania sasiednich narzadow. Do
badania wykorzystano reprezentatywne dla danego guza skrawki
utrwalone w 10% zbuforowanym roztworze formaliny i zatopio-
ne w bloczkach parafinowych. Badania immunohistochemiczne
wykonano na skrawkach o grubosci Sum. Po odparafinowaniu
i uwodnieniu materialu tkankowego w szeregu alkoholowym
zastosowano procedurg odstonigcia determinanty antygenowej
wykorzystujac bufor cytrynianowy (0,01 M; pH 6,0) i trzy cykle
mikrofalowe (kazdy po Smin., moc 750W). Aktywnos$¢ endogen-
nej peroksydazy blokowano 3% roztworem nadtlenku wodoru
przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Preparaty ptukano
kazdorazowo 3x5min. w buforze TBS, a nast¢pnie inkubowano
z przeciwcialem pierwotnym skierowanym przeciwko badane-
mu antygenowi NRP-1. W badaniach zastosowano monoklonal-
ne mysie przeciwciala skierowane przeciwko ludzkiemu biatku
neuropilinie-1 (Santa Cruz Biotechnology, USA) oraz zestaw do
wybarwiania ImmunoCruz™ Staining System z przeciwcialem
wtornym z kompleksem streptawidyna/biotyna skoniugowane
z peroksydaza (Santa Cruz Biotechnology, USA). Preparaty zo-
staly dodatkowo wybarwione hematoksyling Mayera. Kontrolg
negatywna stanowily identycznie przygotowane preparaty gu-
76w, ale bez zastosowania przeciwciata pierwotnego. Do oceny
preparatow histologicznych wykorzystano mikroskop Olympus
CX41 z kamera cyfrowa DP12 zintegrowane z komputerem kla-
sy PC. Obrazy mikroskopowe archiwizowano na twardym dysku
komputera, a nastgpnie analizowano przy uzyciu programu DP-
Soft firmy Olympus (Japonia).

Oceny wynikow reakcji immunohistochemicznej doko-
nywano przy uzyciu mikroskopu $§wietlnego. Stopien nasilenia
ekspresji neuropiliny-1 w komoérkach nowotworowych oceniano
wedtug nastgpujacej skali:

* | punkt — ujemny lub dodatni odczyn o stabej
intensywno$ci zabarwienia,

* 2 punkty — dodatni odczyn o $redniej intensywnosci
zabarwienia,

* 3 punkty - dodatni odczyn o intensywnym zabarwieniu.

W dalszym badaniu preparatéw w 3 polach widzenia mikro-
skopu obliczono odsetek komorek wykazujacych reakcjg barwna,
a wynik usredniono. W ocenie koncowej oceniano wynik iloczy-
nu stopnia intensywnosci zabarwienia (1-3) i odsetka komorek
nowotworowych dajacych dodatnia reakcj¢ barwng. Do celow
statystycznych przyjegto nowy wskaznik, tzw. score:

* brak odczynu (-) — gdy wynik oceny score wynosit
od 0 do 40,

* odczyn stabo dodatni (+) — gdy wynik oceny score
wynosit od 41 do120,

* odczyn silnie dodatni (++) — gdy wynik oceny score
wynosit od 121 do 300.
Analiza statystyczna

Wartosci analizowanych parametrow mierzalnych przedsta-
wiono przy pomocy $rednich, mediany i odchylenia standardo-
wego, a dla parametrow niemierzalnych przy pomocy liczno$ci
i odsetka.
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Rycina 1. Przyktad silnie dodatniej ekspresji neuropiliny-1 w raku surowiczym
jajnika. (powigkszenie 200x). Odczyny barwne —ciemnobrazowe widoczne gtéwnie
w cytoplazmie.

Dla cech mierzalnych normalnos¢ rozktadu analizowanych
parametrow oceniano przy pomocy testu W Shapiro-Wilka. Do
poroéwnania dwoch grup niezaleznych zastosowano test U Manna
-Whitneya. Dla wigcej niz dwoch grup zastosowano test Kru-
skala-Wallisa. Do zbadania istnienia zwigzku migdzy badanymi
cechami uzyto testu niezaleznosci y*. Przyjgto poziom istotnosci
p<0,05 wskazujacy na obecnos¢ istotnych statystycznie roznic
badz zalezno$ci pomigdzy badanymi grupami. Bazg danych wy-
konano w programie MS Excel 2007 (Microsoft, USA), a bada-
nia statystyczne przeprowadzono w oparciu o program Statistica
v.8.0 PL (StatSoft, Polska).

Wyniki

Wiek badanych kobiet zawierat si¢ w przedziale od 23 do
81 lat, $rednia wieku (£SD) wynosita 56,6+14,4 lat. Wsrod bada-
nych 71,7% (n=38) stanowity kobiety po menopauzie, zas 28,3%
(n=15) to kobiety przed menopauza.

Srednia wieku badanych przed menopauza wynosita 38,3+
9,0 lat, za§ po menopauzie 63,9484 lat. W prezentowanej
grupie kobiet w wyniku badania histopatologicznego u 27
chorych (50,9%) rozpoznano raka typu surowiczego, u 15
kobiet (28,3%) raka $luzowego i u 11 chorych (20,7%) raka
endometrioidalnego.

W badanej grupie rakéw jajnika u 36 (67,9%) kobiet stwier-
dzono stopien G2 zrdznicowania histologicznego raka, u 15
(28,3%) stopien G3 oraz w 2 przypadkach (3,7%) stopien G1.
W Kklasyfikacji FIGO III stopien zaawansowania klinicznego
choroby miato 28 (52,6%) badanych, 7 kobiet (13,2%) miato II
stopief zaawansowania, natomiast u 18 chorych (33,9%) rak byt
w [ stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO.

Przyktady typowych wynikow barwienia immunohistoche-
micznego reprezentatywnych probek rakéw jajnika przedstawia-
jaryciny 1-3.

Odczyny barwne stwierdzono glownie w cytoplazmie
komorek naczyn limfatycznych. Stopien nasilenia ekspresji
(intensywno$¢ zabarwienia) biatka NRP-1 oceniono na 1 punkt
u 45,2% (n=24) badanych, u 32,0% (n=17) wynosit 2 punkty,
au22,6% (n=12) 3 punkty.

Nr 3/2010



Ginekol Pol. 2010, 81, 176-182

PRACE ORYGINALNE

ginekologia

Bednarek W, et al.

Rycina 2. Przyktad stabo dodatniej ekspresji neuropiliny-1 w raku surowiczym
jajnika (powiekszenie 400x). Reakcje barwne widoczne przede wszystkim
w cytoplazmie.

Rycina 3. Przyktad braku ekspresiji neuropiliny-1 w raku surowiczym jajnika
(powigkszenie 400x) .

Sredni odsetek komoérek raka jajnika w badanej grupie
kobiet, wykazujacych ekspresj¢ neuropiliny-1 wynosit 37,3%
(SD=+25,9%). Zakres zmienno$ci tego parametru w badanej
grupie rakow jajnika zawierat si¢ w przedziale 0%-90%. W 22
guzach (41,5%) nie stwierdzono ekspresji NRP-1, natomiast w 13
(24,5%) stwierdzono stabo dodatnig (+) ekspresjg. W 18 (33,9%)
nowotworach wykryto silnie dodatnia (++) ekspresj¢ markera.
W guzach u kobiet przed menopauza czgsciej nie stwierdzano
odczynu w reakceji barwnej z przeciwcialem anty-NRP-1 (53,3%),
w poréwnaniu do guzéw u pacjentek po menopauzie (36,8%),
ale roznice te nie byly istotne statystycznie (p=0,41). Zestawienie
wynikoéw badan przedstawia tabela 1.

Tabela II przedstawia wyniki barwienia i oceng ekspresji
NRP-1 w zalezno$ci od typu histologicznego raka jajnika. Nie
stwierdzono istotnego zwiazku pomigdzy nasileniem ekspresji
NRP-1 a typem histologicznym nowotworu (p=0,96). W nisko-
zroznicowanych rakach jajnika (G3) nie stwierdzano ekspresji
neuropiliny-1 czgsciej niz w nowotworach bardziej zréoznicowa-
nych (G2 Iub G1 — odpowiednio 60% i 34,2%), rdznice te nie
byly jednak istotne statystycznie (p=0,11). W preparatach z ra-
koéw jajnika chorych w II stopniu zaawansowania klinicznego
nowotworu wg FIGO czg$ciej nie wykazywaty ekspresji NRP-1
(71,4%), w poréwnaniu do preparatoéw chorych w I (38,8%) oraz
w III (35,7%) stopniu zaawansowania klinicznego choroby. Wy-
niki tych badan przedstawiono w tabeli III.

W rakach jajnika chorych w I stopniu zaawansowania kli-
nicznego nieco czegsciej obserwowano silnie dodatnia ekspresje
neuropiliny-1 w poréwnaniu do nowotwordow kobiet w III stop-
niu klinicznego zaawansowania raka (35,7%). W grupie chorych
w II stopniu zaawansowania klinicznego nie stwierdzono silnie
dodatnich wynikow ekspresji NRP-1. Nie stwierdzono istotnych
roéznic pomigdzy nasileniem odczynu a stopniem zaawansowa-
nia klinicznego nowotworu wg FIGO (p=0,24). Wyniki badania
ekspresji NRP-1 w rakach jajnika z uwzglgdnieniem nasilenia
odczynu barwnego przedstawia tabela I'V.

W guzach nowotworowych, w ktérych nie stwierdzono re-
akcji barwnej poziom ekspresji NRP-1 score byt bardzo niski
($rednia=14).
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W przydatkach ze stabo dodatnim odczynem srednia punk-
towa oceny wynosita 69,2. Najwyzszy poziom ekspresji marke-
ra stwierdzono w preparatach guza z silnie dodatnim odczynem
barwnym (Srednia=154,7). R6znice pomigdzy badanymi grupami
okazaly sig¢ wysoce istotne statystycznie (p<0,0001).

Dyskusja

Badanie immunohistochemiczne nowych, specyficznych dla
limfangiogenezy markeréw umozliwia precyzyjna identyfikacje
i iloSciowa oceng naczyn limfatycznych w roéznych rodzajach
guzdw ztosliwych [11].

Rola oceny i potencjalnej przydatnosci badania sieci mikro-
naczyn limfatycznych w raku jajnika jest jak do tej pory stabo
poznana. Jednym z markeréw procesu powstawania sieci naczyn
limfatycznych jest neuropilina-1 (NRP-1), obecna w dojrzatym
sroédbtonku limfatycznym. W szeregu guzow ztosliwych wyka-
zano, ze nadekspresja tego biatka w tkance nowotworowej jest
ztym czynnikiem prognostycznym [4].

Wyniki opublikowanych badan wskazuja, ze pomigdzy
guzami zlosliwymi moga istnie¢ roéznice w zaleznosci od
stopnia zr6znicowania histologicznego, rodzaju guza oraz jego
stopnia zaawansowania klinicznego wedlug FIGO. Moze to
sugerowac potencjalng przydatno$¢ oceny ekspresji neuropiliny
w charakterystyce limfangiogenezy nowotworéw zlosliwych
jajnika u kobiet. Osada i wsp. wykazali istotne roznice
ekspresji neuropiliny w komoérkach nabtonka pokrywajacego
jajnik w guzach nieztosliwych w poréwnaniu do nowotworéw
o granicznej ztosliwosci i w poréwnaniu do zlosliwych guzow
jajnika [18].

W badaniach wymienionych autoréw stwierdzono roéwniez,
ze ekspresja NRP-1 byta znacznie wyzsza w rakach jajnika w po-
réwnaniu do nabtonka pokrywajacego jajnik w guzach nieztosli-
wych jajnika.

Nie stwierdzono jednak istotnych réznic w ekspresji neuro-
piliny w zaleznosci od typu histologicznego, stopnia zréznicowa-
nia komorek raka, jak rbwniez w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania klinicznego nowotworu wg FIGO [18].
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Tabela I. Zalezno$¢ ekspresji NRP-1 w rakach jajnika w zaleznoci od statusu menopauzalnego kobiet.

ujemny + ++ Razem
Status menopauzalny n n n n Wartos¢ p
% % % %
8 2 5 15
Przed MNP
53,3% 13,3% 33,4% 100%
14 1" 13 38 2=
Po MNP C_h(') 411‘78
36,8% 28,9% 34,3% 100% p=L,
22 13 18 53
Razem
41,6% 24,5% 33,9% 100%
Tabela Il. Ekspresja NRP-1 w rakach jajnika w zaleznoci od typu histologicznego nowotworu.
ujemny + ++ Razem
Typ histologiczny Analiza
nowotworu n n n n statystyczna
% % % %
11 6 10 27
Rak surowiczy
40,7% 22,2% 37% 100%
4 3 4 11
Rak endometrioidalny
36,3% 27,2% 36,3% 100% Chi2=0,62
7 4 4 15 p=0,96
Rak $luzowy
46,6% 26,6% 26,6% 100%
22 13 18 53
Razem
41,5% 24,5% 33,9% 100%

Tabela Ill. Wyniki badania ekspresji NRP-1 w rakach jajnika z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu wg FIGO.
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ief ujemn + ++ Razem
i:zs;::sowania : ’ Analiza
choroby n n n n statystyczna
% % % %
7 3 8 18
|
38,8% 16,6% 44,4% 100%
5 2 0 7
Il
71 ,4%) 28,5%) 0% 100% Ch|2=5,44
10 8 10 28 p=0,24
]|
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Tabela IV. Wyniki badania ekspresji NRP-1 w rakach jajnika z uwzglednieniem nasilenia odczynu.

ujemny + ++ Razem .
Nasilenie odczynu Ll
[ N n N statystyczna
% % % %
21 3 0 24
1
87,5% 12,5% 0% 100%
1 7 9 17
2
3
0% 25% 75% 100%
22 13 18 53
Razem
41,6% 24,5% 33,9% 100%

Wyniki te sa zgodne z uzyskanymi w badaniach wtasnych
i sugeruja, ze prawdopodobnie nie ma istotnego zwiazku pomig-
dzy limfangiogeneza oceniang jako ekspresja NRP-1 a stopniem
zaawansowania raka jajnika w klasyfikacji FIGO [19].

W przedstawionych badaniach wtasnych nie stwierdzono
zwiazku nasilenia ekspresji NRP-1 ze statusem menopauzalnym
operowanych kobiet ani, co istotne, ze stopniem zrdznicowania
histologicznego i typem histologicznym raka jajnika. Moze to
sugerowac brak istotnej roli NRP-1 we wczesnym procesie lim-
fangiogenezy w raku jajnika.

Nasze obserwacje nie potwierdzaja tez wynikéw opubli-
kowanych ostatnio, w ktorych zasugerowano, ze zwigkszona
ekspresja NRP-1 moze by¢ potencjalnym markerem wczesnego
rozsiewu procesu nowotworowego. Nie oznacza to jednak, ze ta-
kiego zwiazku nie ma. Inne markery limfangiogenezy, takie jak
PROX-1 czy LY VE moga okaza¢ si¢ korzystniejsze w ocenie sie-
ci nowych naczyn limfatycznych wczesnych stadiéw klinicznych
raka jajnika [11, 14].

W liniach komérkowych raka prostaty i raka piersi wykryto
znaczace ilosci NRP-1. Wedtug niektorych badaczy nadekspresja
neuropiliny jest skorelowana ze zwigkszonym potencjatem indu-
kowania przerzutéw odlegtych, stopniem zréznicowania komorek
nowotworowych oraz stopniem zaawansowania klinicznego guza
[21]. W badaniach tych wykazano, ze linie komdrkowe guza pro-
staty wykazujace ekspresj¢ NRP-1 sg bardziej agresywne i maja
znacznie wigksze unaczynienie. Badania komorek raka prostaty
u szczura wykazaty, ze indukcja neuropiliny powoduje znaczacy
wzrost rozmiaru komorek guza, wzrost ggstoSci mikronaczyn,
poszerzenie $wiatta naczyn krwiono$nych, zwigkszenie prolife-
racji komorek endotelialnych i w znacznym stopniu zmniejszenie
liczby komorek raka ulegajacych apoptozie [22].

Bachelder i wsp. wykazali obecno$¢ NRP-1 w zdolnych do
tworzenia przerzutow komorkach raka piersi i brak tej ekspresji
w komorkach nieposiadajacych wtasciwosci indukowania prze-
rzutow.

Wprowadzenie genu NRP-1 do tej ostatniej linii komorko-
wej znaczaco redukowato indukowana przez hipoksj¢ apoptoze
komorek rakowych.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W badaniach tych okazato si¢ rowniez, ze neuropilina ak-
tywuje kinazg fosfatydyloinozytolowa-3 bez udzialu VEGFR1
i VEGFR2, poniewaz linie komorek raka piersi nieposiadajace
wlasciwosci tworzenia przerzutoéw nie wykazuja ekspresji tych
receptorow [23]. W szeregu innych badan nad rola neuropili-
ny w guzach ztosliwych wykazano, ze NRP-1 moze znaczaco
wplywac na wzrost i rozw0j raka trzustki [24, 25, 26]. Parikh
i wsp. przy pomocy metod immunohistochemicznych wykazali
obecnos¢ neuropiliny-1 w 12 z 12 badanych gruczolakorakéw
trzustki. W badaniach tych nie stwierdzono ekspresji markera
w innych niz rak guzach trzustki [24].

W ostatnich latach obecno$¢ NRP-1 wykazano tez w wielu
innych guzach ztosliwych, w tym miedzy innymi w raku ptuca,
oraz w ztosliwych glejakach [27, 28, 29].

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze biatko NRP-1
stanowi istotny punkt kontrolujacy wielu szlakéw regulujacych
proliferacje, roznicowanie, migracj¢ oraz interakcje komorkowe
istotne w procesie limfangiogenzy nowotworowe;j.

Przedstawione w pracy wyniki badania ekspresji NRP-1
w rakach jajnika z uwzglednieniem nasilenia odczynu barwnego
wskazuja, ze najwyzszy poziom ekspresji markera stwierdzono
w preparatach guza z silnie dodatnim odczynem barwnym. Wy-
daje si¢ prawdopodobne, ze dalsze badanie potencjalnej roli no-
wych specyficznych markerow limfangiogenezy takich jak NRP-
1 1 NRP-2, niezaleznie od stopnia zr6znicowania histologiczne-
go moze przyczyni¢ si¢ do wyodrebnienia grupy rakéw jajnika
o agresywnym fenotypie.

Grupa ta moglaby by¢ w przysztosci celem nowych metod
terapeutycznych, ktére beda wykorzystywac specyficzne dla da-
nego markera przeciwciata blokujace jego aktywno$¢ w tkance
nowotworowej, a poprzez to hamowac niekontrolowany rozwaj
sieci naczyn limfatycznych i przerzuty odlegte guza zto$liwego.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw sadzimy, Zze badanie
limfangiogenezy przy pomocy oceny ekspresji NRP-1 najpraw-
dopodobniej nie ma istotnego zwiazku z ocenianymi cechami
kliniczno-histologicznymi raka jajnika.
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