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Rhabdomyosarcoma — zmiany genetyczne w patogenezie nowotworu

Agnieszka Marcinowska

W pracy omowiono zaburzenia chromosomalne wystepujgce w rhabdomyosarcoma. Szczegolng uwage zwrécono na konse-
kwencje pojawienia si¢ w komorkach typu alweolarnego rhabdomyosarcoma biatek fuzyjnych PAX3-FKHR oraz PAX7-FKHR,
ktore sq bezposrednim wynikiem translokacji t(2;13) (q35,q14) oraz t(1;13) (p36;q14). Biatka te deregulujg transkrypcje i prze-
noszenie sygnatow w prawidlowej komdrce, przyczyniajgc sie w ten sposob do transformacji nowotworowej. Omowiono
rowniez zaburzenia genetyczne, wystgpujgce w podtypie embrionalnym rhabdomyosarcoma, o typie utraty fragmentu chromo-
somu 11. Fragment ten jest prawdopodobnie odpowiedzialny za hamowanie rozwoju komdrek nowotworowych, sugerujgc
obecnosc genu(ow) supresorowych dla guza w tym regionie.

Rhabdomyosaroma — genetic changes in tumor pathogenesis

This article reviews chromosomal alterations which are found in rhabdomyosarcoma. Particular attention is paid to the
consequences of the presence of fusion proteins PAX3-FKHR and PAX7-FKHR which are the result of translocation t(2;13)
(q35;q14) and t(1;13) (p36;q14) in alveolar rhabdomyosarcoma cells. These proteins deregulate transcripton and signaling
in the normal cell causing tumorigenesis. In the embrional subtype of rhabdomyosarcoma genetic alterations like allelic loss
at chromosome 11 were also presented This particular part of chromosome is probably responsible for repressing tumor cell

growth, suggesting the presence of tumor suppresor gene(s) in this region.
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Wstep

Rhabdomyosarcoma (RMS) stanowi powyzej 50% wszyst-
kich migsakow wystepujacych u dzieci [1]. Na podstawie
cech histopatologicznych RMS dzieli si¢ na 2 gtéwne typy:
alweolarny (ARMS) i embrionalny (ERMS) [2, 3]. ARMS
wystepuje gtownie u dorostych i mlodziezy. Lokalizuje
si¢ najczesciej w konczynach i tulowiu i charakteryzuje
si¢ gorszym rokowaniem, zwigzanym z wczesnym i rozle-
glym rozsiewem (cze¢sto obejmujacym szpik kostny) oraz
ze slabg odpowiedzia na leczenie. Natomiast ERMS wy-
stepuje u dzieci ponizej 10 r.z. i jest zlokalizowany najcze-
Sciej w uktadzie moczowo-plciowym, gltowie, szyi, prze-
strzeni zaotrzewnowej. Ten typ RMS charakteryzuje si¢
lepszym rokowaniem, w poréwnaniu do ARMS. Diagno-
styka histopatologiczna RMS obejmuje immunohistoche-
mie, oceng ekspresji okre§lonych bialek migSniowych —
takich jak MyoD, desmina, mioglobina, oraz mi¢§niowo-
-specyficzna aktyna. W mikroskopie elektronowym stwier-
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dza si¢ obecno§¢ miofilamentow [4]. Diagnostyka histolo-
giczna RMS jest obarczona szeregiem trudnoS$ci, wyni-
kajacych z braku cech histologicznych, wyrdzniajacych
RMS od innych guzéw, litych nalezacych do grupy tzw.
wsmall round cell tumors” oraz brakiem metody réznicuja-
cej ERMS i ARMS. Chociaz wigkszo$¢ przypadkow RMS
objawia si¢ jako sporadyczne, odosobnione guzy, istnieje
mata podgrupa zwiazana z zespotami genetycznymi. Ze-
spot Beckwith-Wiedemanna (BWS) charakteryzuje si¢
przerostem tkanki w trakcie rozwoju i zwigkszong pre-
dyspozycja do wystepowania guza Wilmsa, raka nadner-
czy, hepatoblastoma lub ERMS. Zespo6t Li Fraumeni cha-
rakteryzuje rodzinne wystgpowanie szerokiego spektrum
nowotwor6w, m.in. raka piersi, glioblastoma, biataczek,
osteosarcoma, RMS i innych guzéw tkanek migkkich.
Réwniez u pacjentéw z rodzinnie wystepujacym siatkow-
czakiem obserwuje si¢ czgstsze przypadki migsakow koSci
i tkanek miekkich, w tym réwniez RMS [5].

Wymienione cechy kliniczne i patologiczne rhabdo-
myosarcoma zainicjowaly szereg badan nad zmianami
molekularnymi komérek tego nowotworu. Wyniki tych
badaf maja znaczenie zaréwno dla rozwoju diagnostyki,
poznania patomechanizmdéw molekularnych tego nowo-
tworu, jak i dla terapii RMS.



Translokacje chromosomalne wystepujace
w ludzkich migsakach tkanek migkkich

Przez ostatnie 20 lat badania cytogenetyczne i molekular-
ne dowiodly, ze miesaki tkanek migkkich, do ktérych za-
liczamy RMS, charakteryzuja si¢ specyficznymi zaburze-
niami chromosomalnymi o typie translokacji (Tab. I) [6].
Czesto dotycza one gendéw kodujacych czynniki trans-
krypcyjne. W wyniku translokacji powstaja geny fuzyjne,
ktore zawierajg sekwencje pochodzace z obu genéw ma-
cierzystych. Produktem fuzji genéw jest nowe biatko, mo-
gace dziala¢ np. jako czynnik deregulujacy transkrypcje
i przenoszenie sygnatow, przyczyniajac si¢ tym samym do
transformacji nowotworowej komorki poprzez zaburzenie
procesu ekspresji genéw docelowych [7]. Tego typu biatka-
mi sg np. produkty genéw fuzyjnych PAX3-FKHRi PAX7-
-FKHR. Coraz dokladniejsze poznawanie tego mechani-
zmu przyczynia si¢ do rozwoju nowych technologii, umoz-
liwiajacych molekularna diagnostyke tych nowotworéw
oraz stwarza mozliwo$¢ blokowania biatek fuzyjnych, po-
wstajacych w wyniku niektdrych z tych translokacji, za
pomoca np. oligomerdw antysensowych lub inhibitoréw
kinaz tyrozynowych [8].

Translokacje chromosomalne wystepujace w ARMS

Komoérki rhabdomyosarcoma charakteryzuja rézne zabu-
rzenia cytogenetyczne. W typie alweolarnym RMS cha-
rakterystyczne sa 2 typy translokacji: czestsza t(2;13) (q35-
-37;q14), cho¢ istnieja rowniez inne warianty, jak 13q14,
q351q36.1, rzadsza t(1;13) (p36;q14), oraz bardzo rzadka
t(2;11) [9, 10] (Tab. I). Spostrzegane translokacje cha-
rakterystyczne dla tego nowotworu wykrywa si¢ w 70%
przypadkéw ARMS. Wyjatkowo rzadko obserwowano je
w niealweolarnych typach RMS. W wyniku powyzszych

translokacji w komorce gromadza si¢ biatka fuzyjne
(PAX3-FKHR oraz PAX7- FKHR), ktore sa czynnikami
transkrypcyjnymi o zwigkszonej aktywnosci. W ARMS
produktem translokacji t(2;13) jest gen fuzyjny PAX3-
-FKHR, powstaly po potaczeniu dwoch genéw: PAX3
z chromosomu 2 i FKHR z chromosomu 13 [11]. Nato-
miast gen fuzyjny PAX7-FKHR powstaje w wyniku trans-
lokacji t(1;13): PAX7 z chromosomu 1 i FKHR z chromo-
somu 13.

Powstate biatka fuzyjne PAX3-FKHR i PAX7-FKHR
wykazuja 10-100 razy wigksza aktywnoS$¢ transkrypcyjna,
w poréwnaniu z prawidlowymi biatkami PAX-3 i PAX-7.
Miejsca wiazace PAX-3 i PAX-7 wystepuja w promoto-
rach wielu gendw, kodujgcych m.in. receptory powierzch-
niowe komorki, czynniki wzrostowe itp. Biatka fuzyjne
o zwiekszonej aktywnosci transkrypcyjnej przyczyniaja si¢
do zapoczatkowania lub progresji procesu onkogenezy
[12], wplywajac na wzrost, ruchliwo$¢, rdéznicowanie i apo-
ptoze komodrek nowotworowych.

Badania nad mysimi genami Pax wykazaly, ze geny te
maja istotne znaczenie w rozwoju ukfadu mig$niowego
i nerwowego. U myszy Splotch, u ktorych wystepuje muta-
cja genu Pax3, nie dochodzi do rozwoju mig8§nidwki kon-
czyn, podczas gdy umigsnienie szkieletu osiowego jest
nieco zredukowane. Ten defekt jest wynikiem braku mi-
gracji prekursor6w miogennych z somitéw do zawigzka
koniczyn [13-16]. Badania nad zmutowanymi szczepami
mysimi sugeruja wiec potencjalng rol¢ Pax3 w stymulacji
ruchu oraz zywotnosci rozwijajacej si¢ populacji komorek
miesniowych. Podtozem dla tego procesu jest pobudzenie
wzrostu, hamowanie apoptozy, lub hamowanie przed-
wczesnego roznicowania miogennego komérek. Ponadto
dowiedziono, ze produkt genu Pax3 kontroluje ekspre-
sje genu C-MET. U myszy Splotch zaobserwowano brak
transkryptu genu C-MET, stad wysunicto hipoteze, ze

Tab. I. Translokacje i bialka fuzyjne specyficzne dla mi¢sakéw tkanek miekkich [7]

Guz Translokacja Biatkowy produkt fuzji

Rhabdomyosarcoma alveolare t(2;13)(q35;q14) PAX3-FKHR
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR

Migsak Ewinga t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1
t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG

Liposarcoma myxoides t(12;16)(q13;p11) TLS-CHOP

t(12;22)(q13;q12)

Melanoma malignum
Desmoplastic small-round cell tumor

Sarcoma synoviale

Chondrosarcoma myxoides

Dermatofibrosarcoma protuberans

Fibrosarcoma congenitum

t(12;22)(q13;q12)
t(11;22)(p13;q22)
t(X;18)(p11;q11)
t(9;22)(q22;q12)
t(9,17)(q22;q11)
t(17;22)(q22;q13)

t(12;15)(p13;925)

EWS-CHOP (rzadkie)
EWS-ATF1
EWS-WT1

SYT-SSX1&SYT-SSX2,
SYT-SSX4 (rzadkie)

EWS-CHN
TAF2N-CHN (rzadkie)

COL1A1-PDGFB

ETV6-NTRK3
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Ryc. 1. Preparat histologiczny guza — rhabdomyosarcoma alveolare barwiony immunocytochemicznie na obecno$¢ C-MET (badania wiasne)

a. Preparat guza barwiony na obecno$¢ C-MET
b. Kontrola negatywna

brak ekspresji C-MET jest podstawowa przyczyng zabu-
rzefi w rozwoju uktadu mieéniowego i nerwowego. Czyn-
nikami zwigkszajacymi ekspresje C-MET w komorce jest
PAX3 oraz wymienione wcze$niej biatko fuzyjne, bedace
wynikiem translokacji t(2;13)- PAX3-FKHR [15, 17, 18].
Produktem protoonkogenu C-MET jest afdimer, ktore-
go podjednostka  ma wewnetrzng aktywnoS$¢ kinazy tyro-
zynowej, a podjednostka o stanowi czg$¢ znajdujaca si¢ na
powierzchni komdrki. Protoonkogen C-MET dziata jako
receptor dla czynnika wzrostu hepatocytow (ang. hepato-
cyte growth factor — HGF), zwanego inaczej czynnikiem
rozproszenia (ang. scatter factor — SF) [19]. HGF produko-
wany jest przez komoérki mezenchymalne, fibroblasty, ma-
krofagi, limfocyty T, komorki glejowe oraz komorki mig-
$nidwki gtadkiej naczyn. HGF reguluje proliferacje, ru-
chliwos¢ komdrki nowotworowej, a takze jest silnym
czynnikiem angiogenetycznym. Zwigkszona produkcje
mRNA dla C-MET, jak i jego translacj¢ zaobserwowano
w migsakach tkanek migkkich, np. w migsaku Kaposi’ego.
Zwigkszonej ekspresji C-MET towarzyszyla zwigkszona
ekspresja HGF, sugerujac mechanizmy regulacyjne na
drodze parakrynnej lub autokrynnej. Na Rycinie 1 przed-
stawiono preparat histologiczny guza ARMS barwiony
immunocytochemicznie, na ktérym widoczna jest zwigk-
szona ekspresja C-MET na powierzchni komoérek nowo-
tworowych. Na Rycinie 2 przedstawiono z kolei prepara-
ty dwoch linii komérkowych RMS (CW9019-ARMS
i SMS-CTR-ERMS), barwione immunocytochemicznie
na obecno$¢ C-MET i HGFE. Na komorkach tych linii
stwierdza si¢ zwigkszona ekspresje receptora C-MET
oraz obecno$¢ cytoplazmatycznego HGE Wiazanie ligan-
du HGF do receptora prowadzi do zmian wtaSciwosci
komorek, np. komorki nabywaja zdolnosci do migracji
i inwazji otaczajacej tkanki tacznej. Moze to stanowié
jeden z mechanizméw odpowiedzialnych za wigksza inwa-
zyjno$¢ tego typu RMS oraz gorsze rokowanie. Badania
prowadzone przez nasz zespdt pokazuja, ze komorki li-

nii RMS (m.in. CW9019-ARMS i SMS-CTR-ERMS)
w obecnosci HGF [20] wykazuja wieksza zdolno$¢ do mi-
gracji (Ryc. 3).

Zespol nasz ostatnio wykazal, ze biatko fuzyjne
PAX3-FKHR bierze réwniez udzial w regulacji ekspresji
receptora chemokinowego CXCR4, ktory pelni wazna
role w przerzutowaniu komdrek RMS do szpiku kostnego
i weziéw chtonnych [20]. Jak wynika z Ryciny 3 swoisty li-
gand receptora CXCR4, ktorym jest a-chemokina SDF-1,
rowniez zwigksza lokomocje komérek RMS.

W przeciwienistwie do utraty funkcji zwiazanej z mu-
tacja PAX3, zaburzenia PAX3, zwigzane z translokacja
t(2;13), powoduja zwigkszenie czynnosci tego genu. Po-
twierdzono to szeregiem badan linii komoérkowych
z wprowadzonym genem PAX3-FKHR. Wyniki jednych
z nich wykazaly, ze PAX3-FKHR byt bardziej efektywny
niz PAX3 w hamowaniu r6znicowania miogennego mio-
blastéow [21]. W innym badaniu wykazano, ze PAX3 nie
wplywa na transformacj¢ komoérek NIH3T3 oraz embrio-
nalnych fibroblastéw kurzych, podczas gdy PAX3-FKHR
posiadat aktywnos¢ prowadzaca do transformacji [22, 23].
Ponadto wykazano, ze zmniejszenie ekspresji PAX3-
-FKHR w komoérkach RMS wywoluje $mieré komorki,
najprawdopodobniej droga apoptozy [24]. U embrionéw
mysich z wprowadzonym genem PAX3-FKHR spostrzezo-
no zaburzenia w rozwoju, dotyczace gtéwnie zmian w pig-
mentacji brzucha, ogona i tylnych koficzyn oraz szereg
zaburzen neurologicznych przy braku rozwoju guza. Ist-
nieje mozliwo$¢, ze guzy moga rozwinac si¢, ale w tkan-
kach juz dorostych osobnikow [25].

Na szczeg6lng uwage zastuguje fenotyp myszy, u kto-
rej za pomoca techniki homologicznej rekombinacji wyta-
czono (knock-out) gen kodujacy inny czynnik transkrypcyj-
ny z rodziny PAX, tzw. PAX-7. Wykazano bowiem, ze
myszy z mutacja tego genu nie posiadaja komorek sateli-
tarnych w mig$niach szkieletowych. Komoérki te sa ko-
moérkami progenitorowymi migéni [13].
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Ryc. 2. Preparaty linii komorkowych RMS (CW9019, SMS-CTR) barwione immunocytochemicznie na obecno$¢ C-MET, HGF oraz kontrole negatyw-
ne (badania wlasne):

a. Preparat linii komérkowej CW9019 barwiony na obecnos¢ C-MET

b. Preparat linii komoérkowej CW 9019 barwiony na obecno$¢ HGF

c. Preparat linii komérkowej CW9019 — kontrola negatywna

d. Preparat linii komérkowej SMS-CTR barwiony na obecno$¢ C-MET

e. Preparat linii komérkowej SMS-CTR barwiony na obecnos¢ HGF

f. Preparat linii komoérkowej SMS-CTR - kontrola negatywna
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CW9019 [um]
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Ryc. 3. HGF i SDf-1 zwigkszaja ruchliwo$¢ komoérek RMS (badania wiasne). Trajektorie linii rhabdomyosarcoma — CW9019 (RMS alveolare), SMS-CTR
(RMS embryonale) poruszajacych sic w medium RPMI-1640 (warunki kontrolne: A, D), w obecno$ci HGF (10 ng/ml; B, E), w obecnosci SDF-1 (300
ng/ml: C, F). Przedstawiono w diagramach kotowych, gdzie punkt wyjScia kazde;j trajektorii stanowi centrum kota. Cato$¢ nagrania trwata 200 min, co
5 min rejestrowano pozycj¢ komorki. Poszczegolne punkty okreslajace pozycje komorki taczono linig ciagla, uzyskujac w ten sposob droge ich przemiesz-

czenia. Kazdy wykres stanowi 100 trajektorii dla 100 ré6znych komorek.

Defekty osi PAX3-C-MET obserwuje si¢ réwniez
w zespole Waardenburga. To zaburzenie w rozwoju mie-
Snidwki wiaze si¢ ze zmniejszona ekspresja receptora C-
-MET na powierzchni prekursoréw miogennych. Stad tez
wysunieto hipoteze, ze receptor C-MET stanowi praw-
dopodobnie cel dla transkrypcyjnego czynnika, jakim jest
PAX3 oraz, ze problemy zwigzane z migracja prekursoréw
komorek miogennych moga wynika¢ z uposledzonej regu-
lacji ekspresji C-MET przez zmutowany czynnik trans-
krypcyjny PAX-3 [18].

Zaobserwowane roznice, zar6wno histopatologicz-
ne jak i kliniczne, miedzy oboma typami RMS (alweolar-
nym i embrionalnym), moga wynikac¢ ze zmian cytogene-
tycznych, rézniacych oba typy RMS i moga by¢ tluma-
czone w 69-87% przypadkéw obecnoscia fuzyjnych genow
PAX3-FKHR i PAX7-FKHR [26]. Niemniej jednak w 13-
-31% przypadkow guzow ARMS nie obserwuje si¢ obec-
nosci translokacji chromosomowych t(2;13) (q35-37;q14),
t(1;13) (p36;q14), jednak ekspresja ta stanowi nadal pod-
stawowy element roznicujacy typy RMS, gdyz w wigkszo-
Sci przypadkow ERMS nie wykazano obecnoSci genow
fuzyjnych. W niektorych przypadkach obserwuje si¢ row-
niez amplifikacje gendw fuzyjnych [27]. Stwierdzono taka
amplifikacje np. w 1 (na 22) przypadku guza z obecnym
genem fuzyjnym PAX3-FKHR, i w 5 (na 7) przypadkach
guzéw z PAX7-FKHR. Analiza cech klinicznych w ARMS

wykazala, ze guzy z PAX7-FKHR maja wigksza tendencje
do wystepowania u mtodszych pacjentéw, czgsciej lokali-
zuja si¢ w koficzynach i wiaza si¢ z dtuzszym przezyciem
wolnym od objawéw choroby (EFS — event free survival),
w przeciwiefistwie do czestszych i gorzej rokujacych guzow
z obecnoscia PAX3-FKHR. Badania nad diagnostyka mo-
lekularng RMS pokazaly, ze istnieje podgrupa przypad-
kow, histologicznie klasyfikowanych jako ARMS, ktore
nie zawieraly zadnej opisanej fuzji genéw, oraz podgrupa
ERMS, posiadajaca ekspresje genéw fuzyjnych. Sugeruje
to istnienie zwigzku pomigdzy histologicznym obrazem
i molekularnymi zmianami komérek RMS.

Translokacje chromosomalne wystepujace w ERMS

W typie embrionalnym RMS zaobserwowano szereg
zmian zwigzanych z zaburzeniami ilo§ciowymi i struktural-
nymi chromosomoéw, jak trisomia chromosomu 8, czy tez
zmiany w chromosomach 2 i 11. Analiza cytogenetyczna
wykazata czesty brak fragmentu chromosomu 11 [28].
Zaburzenia chromosomdw okreslono dzigki zastosowaniu
metody Southern blot, PCR — polymerase chain reaction,
RT-PCR - reverse transcriptase-polymerase chain reaction
oraz FISH - fluorescence in situ hybridization. Brak jedne-
go sposrdd dwoch alleli w komdrce nowotworowej moze
$wiadczy¢ o zmianie genetycznej, takiej jak utrata chromo-



somu, delecja, czy rekombinacja mitotyczna, ktora elimi-
nuje jeden allel i sasiadujacy region w chromosomie. Wy-
krycie utraty fragmentu chromosomu 11 w wigkszoSci
przypadkéw ERMS stanowi charakterystyczne zaburzenie
genetyczne w tym podtypie RMS, gdyz w ARMS nie ob-
serwuje si¢ defektu w obrebie chromosomu 11. Najmniej-
szy region utraty fragmentu chromosomu w ERMS jest
zlokalizowany w chromosomie 11p15.5. Jednak podob-
ny region utraty allelu zaobserwowano réwniez w guzach
wystepujacych w zespole Beckwith-Wiedemanna, takich
jak guz Wilmsa oraz hepatoblastoma. Zwykle brak allelu
w komorce nowotworowej $wiadczy o obecnoSci w tym
miejscu chromosomu prawidlowej komorki genu supreso-
rowego dla guza. Ta hipoteza zostala potwierdzona dzie-
ki badaniom nad linig kom6rkowa RD ERMS, do ktorej
przeniesiono prawidlowy chromosom 11. Okazalo si¢, ze
komorki te utracily zdolnoS¢ proliferacyjna, w znacznym
stopniu, co sugeruje, ze wprowadzenie prawidiowego ge-
nu przywroécilo prawidiowa funkcje. Doktadng lokalizacje
miejsca supresorowego w regonie 11p okreSlano wtasnie
dzigki zastosowaniu transferu fragmentéw chromosomu
do komorek RD [29]. Wykazanie zahamowania wzrostu,
spowodowanego przez wszystkie fragmenty zawierajace
region 11p15, dowodzi obecnosci genu supresorowego
guza w miejscu, gdzie wczesniej zaobserwowano brak
fragmentu chromosomu (allelu). Dalsze badania nad me-
chanizmem utraty genu supresorowego, mieszczacego sie
w chromosomie 11, pokazuja, ze jest to proces dwuetapo-
wy, w ktorym utrata jednego allelu, np. poprzez mutacje
punktowa, prowadzi do inaktywacji drugiego allelu oraz,
ze w komorkach ERMS tracony jest gtéwnie allel pocho-
dzenia matczynego. W regionie 11p15.5 kandydatami sg
dwa geny. Jeden z nich to gen H19, ktérego produktem
jest RNA, powstajacy podczas rozwoju ptodowego i zwia-
zany z réznicowaniem komorki, jednak nie ulegajacy
translacji do biatka. Gen ten, po transferze do komdrek
RD ERMS, powodowal zahamowanie ich wzrostu. Drugi
gen to CDKNI1C, ktory koduje inhibitor kinazy cyklinoza-
leznej, majacy zdolno§ci hamowania cyklu komoérkowego.
Ulega on ekspresji w trakcie rozwoju szeregu tkanek,
m.in. miesni. Zaréwno gen H19, jak i CDKNI1C ulegaja
ekspresji preferencyjnie z allelu dziedziczonego od matki
(zjawisko ,.genomic imprinting”). Jednak H19 nie znajdu-
je si¢ wérod malych fragmentéw chromosomu 11p15 ha-
mujacych wzrost guza, natomiast CDKN1C zawiera si¢
w regionie okreSlonym przez najmniejsze 11p15 fragmen-
ty chromosomalne [30].

Zaburzenia regionu 11p15.5 stanowia prawdopodob-
nie podstawe zespotu Beckwith-Wiedemanna (BWS) [31].
Analiza sprz¢zenia genetycznego w rodzinach przekazuja-
cych to schorzenie pozwolita na zlokalizowanie locus
zmian w regionie 11p15.5. W kilku przypadkach BWS
stwierdzono duplikacje 11p, generujaca dodatkowe ko-
pie regionu dziedziczonego od ojca. W innych przypad-
kach translokacje wplywaly na region 11p15, dziedziczony
od matki. Ponadto wykazano pojedyncze przypadki BWS,
bez udziatu matczynego regionu 11p, bedace przykladem
duplikacji pochodzacej wytacznie od ojca. Powyzsze zmia-
ny chromosomalne powoduja nadmierna prezentacje alle-

li pochodzacych od ojca lub utrate alleli pochodzacych
od matki i wskazuja na wazng rol¢ tzw. genowego ,,im-
printingu” w etiologii tej choroby. Zostalo to potwier-
dzone przez wykrycie ekspresji biallelicznej prawidtowo
naznaczonego genu IGF2 u pacjentéw z BWS. Opisano
réwniez genetyczne zaburzenia innych 11p15.5 loci: ta-
kich jak punktowa mutacja CDKNIC, rearanzacja
KVLQT1I. Te dane sugeruja, ze BWS jest zwiazany z wie-
loma mozliwymi zaburzeniami genetycznymi w okreslo-
nym regionie chromosomu, obejmujacymi szereg genow.
Niektoére zmiany powoduja zwiekszenie liczby aktywnych
alleli IGF2 i w ten sposéb dochodzi do nadmiernej eks-
presji tego ptodowego czynnika wzrostu, natomiast inne
zmiany wywoluja mutacje lub inaktywacje ekspresji loci
hamujacych wzrost (H19 i CDKN1C).

Inne zmiany w ARMS i ERMS

W kilku przypadkach ARMS i ERMS, oprocz fuzji ge-
néw PAX3/PAX7 i FKHR oraz utraty allelu w chromoso-
mie 11, stwierdzono réwniez inne zaburzenia genetyczne.
Zaburzenia te stanowia mutacje dotyczace zaré6wno ge-
néw supresorowych guza, jak i protoonkogendw. Zmiany
te sa réwniez obecne w innych guzach, co dowodzi, jak
zlozonym (czg¢sto malo swoistym) procesem jest onkoge-
neza.

W ARMS zaobserwowano czgstsze niz w ERMS wy-
stepowanie amplifikacji dotyczacej m.in. regionu 12q13-15
[32], a takze amplifikacji N-MYC [7]. Natomiast w ERMS
zauwazono czestszg obecno$¢ dodatkowych chromoso-
méw, m.in. 2, 7, 8, 12, 13, 17, 18, 19. Ponadto w ERMS za-
obserwowano mutacj¢, obejmujaca protoonkogeny z ro-
dziny RAS, m.in. K-RAS, H-RAS i N-RAS [33]. Oprocz
charakterystycznej dla ERMS utraty allelu w regionie
11p15 spostrzezono w tym miejscu inne zaburzenia ge-
netyczne, zarowno w przypadku ERMS, jak i ARMS i by-
fa to m.in. duplikacja allelu IGF2 [34]. Sposréd mutacji
gendw supresorowych guza spostrzezono zmiany doty-
czace genu p53, RBI.

‘Whioski

Dzicki zastosowaniu najnowszych metod diagnostyki mo-
lekularnej komdrek rhabdomyosarcoma [35] (RT-PCR,
FISH, analiza cytogenetyczna) staje si¢ mozliwe precy-
zyjne rozpoznanie typu RMS, co umozliwia doktadne
okreslenie rokowania i zastosowanie odpowiednich metod
leczenia. Badania genéw fuzyjnych moga stuzy¢ do cha-
rakteryzowania danego procesu nowotworowego oraz po-
magac¢ w okreSleniu dalszego postgpowania. Coraz do-
ktadniejsze poznanie patomechanizmu choroby umozliwi
zastosowanie nowych strategii leczenia, obejmujacych np.
zwigzki blokujace ekspresje genoéw fuzyjnych, dziatanie
produktow gendw fuzyjnych, czy tez specyficzne cytotok-
syny lub immunoterapi¢. Badania nad zastosowaniem od-
powiedniej szczepionki zostaly juz przeprowadzone na
modelu mysim. Komdrkami prezentujacymi antygen-bial-
ko fuzyjne PAX3-FKHR, w powiazaniu z czasteczkami
MHC klasy I, byly mysie splenocyty. Spostrzezono brak
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rozwoju guza in vivo oraz liz¢ komodrek nowotworowych
z PAX3-FKHR in vitro po dodaniu mysich cytotoksycz-
nych limfocytow T [6]. Pozwala to mie¢ nadzieje, ze
wkrotce pojawia si¢ nowe, bardziej efektywne metody le-
czenia dziecigcych migsakow.
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