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Summary

Data reported until today suggested a pivotal role of nuclear DNA mutations in the process of carcinogenesis. Recently
more and more authors claim that disruption of mitochondrial DNA should not be excluded from this analysis. mtDNA
have been reported in many cancers of head and neck region. Mitochondrial D-loop has been proven to be mutation hot
- spot with majority of mutations in the positions 303 to 315 of poly-C tract. Data show that 37% of patients with prema-
lignant lesions and 62% with carcinoma in situ are positive for mtDNA mutations. Moreover mutations in genes encoding
ND2, ND5, COIII, CYTB, and ATP6 were observed in 17% of patients. Mutations in mitochondrial rRNA genes occured
in similar number of cases. Neoplastic cells undifferentiation and disease progression is accompanied by multiplication
of mtDNA number and increased mtDNA content. mtDNA content corellates with the stage of the disease. mtDNA muta-
tions faciliate cell proliferation and inhibit apoptosis by increasing the production of ractive oxygen species (ROS). Cells
harbouring mutated mtDNA have increased proliferation rate, as increased ROS concentration may act as an endogenous
growth factor.

Hasta indeksowe: DNA mitochondrialne, reaktywne formy tlenu, rak ptaskonablonkowy, nowotwory gtowy i szyi
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WSTEP w stadium T3 lub T4, a érednia 5-letnia przezywalnosé
w tej grupie pacjentéw od lat pozostaje w granicach
Nowotwory gtowy i szyi stanowig okolo 5% wszyst- 30-35%.
kich zmian nowotworowych. Sg to przede wszystkim Wsréd znanych czynnikéw ryzyka rozwoju nowo-
raki plaskonabtonkowe, ktére stanowig ponad 90% tworéw glowy i szyi wymienia sie przede wszystkim
wszystkich nowotworéw tej okolicy [1]. narazenie na dym papierosowy, zaré6wno w formie
Najczesciej wystepujace w tym rejonie nowotwory czynnej, jak i biernej, a takze spozywanie alkoholu
to guzy jamy ustnej i gardla, a takze nowotwory krtani. wysokoprocentowego. Innymi czynnikami ryzyka sa
Ocenia sie, ze w 2005 roku stwierdzono odpowiednio zucie tytoniu czy orzechéw betel (orzechy azjatyckiej
okoto 430 000 i 180 000 nowych zachorowan [2]. ro$liny Areca catechu, zwykle owiniete lis§é¢mi z drzew
Mimo coraz nowoczesniejszych metod diagnostyki, Piper betle), palenie cygaretek i cygar [3].
a takze pomimo edukacji pacjentéw, nadal okoto 60% Bardzo wazna role, przede wszystkim w rozwoju
chorych w chwili ustalenia rozpoznania znajduje sie nowotworéw jamy ustnej i gardla stanowig infekcje
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wirusami HPV, a w niektérych rejonach §wiata takze
EBV. Co istotne, grupa nowotworéw wywotanych in-
fekcjg wirusowa zostala w ostatnich latach wydzielona
jako podgrupa guzéw o odmiennej wrazliwosci na
leczenie radio- i chemioterapig, a takze o odmiennym
(zwykle lepszym) rokowaniu [4].

Srodowiskowe czynniki ryzyka oddziatuja na ge-
nom komoérek i wywotujg w nim uszkodzenia. R6zna,
osobniczo uwarunkowana, wrazliwo$¢ na czynniki
mutagenne, powoduje, ze jedynie u czesci os6b na
nie narazonych rozwija sig zmiana nowotworowa.
Dochodzi wéwczas do powstania niestabilnych ge-
netycznie komorek, ktére uzyskaly zdolnoéé do nie-
kontrolowanych podzialéw oraz do rozprzestrzeniania
sig wérod tkanek, z ktérych sie nie wywodza. Cechuje
je niewrazliwo$¢ na programowang $émier¢ na drodze
apoptozy. Nowotwory niezlosliwe charakteryzuja sie
jedynie miejscowym wzrostem. Nowotwory zlosliwe
charakteryzuje zdolnosé¢ do ekspansji na drodze roz-
rostu inwazyjnego. Komérki nowotworowe moga by¢
przenoszone do odlegtych tkanek za posrednictwem
uktadu krwionoénego lub limfatycznego [5].

Zmiany, ktére sg niezbedne do przemiany prawid-
Towej komorki w komérke nowotworowa zachodzg
w obrebie trzech klas genow:

1) proto-onkogenoéw,

2) genéw supresorowych,

3) genéw mutatorowych [6].

Dotychczasowa wiedza, dotyczaca zaburzen wy-
stepujacych w materiale genetycznym komorek nowo-
tworowych, skupiala sie przede wszystkim na DNA
jadrowym (nDNA - nuclear DNA). Stopniowo jednak
ros$nie liczba doniesienn swiadczacych o tym, ze nie
bez znaczenia pozostaja uszkodzenia czastek DNA
znajdujacych sie w mitochondriach komoérek, czyli
w tzw. DNA mitochondrialnym (mtDNA).

Odnajdowane w nowotworach mutacje genéw ko-
dujacych biatka komplekséw fosforylacji oksydacyjne;j
przykuwaja uwage badaczy zajmujacych sie procesami
nowotworzenia. Szczegélnie istotny wplyw wydaje
sie mie¢ zwigkszona produkcja reaktywnych form
tlenu (ROS - reactive oxygen species), towarzyszaca
uposledzonej funkcji tfancucha oddechowego a spo-
wodowana identyfikowanymi mutacjami. Badania na
hybrydach komérkowych oraz myszach bezgrasiczych
wykazaly, iz same mutacje mtDNA moga wplywaé na
intensywnos¢ proliferacji komérek nowotworowych,
a takze sg w stanie uniewrazliwi¢ komorki raka na
apoptoze.

Celem pracy jest przeglad literatury dotyczacej
mutacji mtDNA identyfikowanych w nowotworach
glowy i szyi i mogacych sprzyjaé¢ transformacji no-
wotworowe;j.
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MITOCHONDRIA

Mitochondria sg otoczonymi podwéjng blona,
pélautonomicznymi organellami, wystepujacymi
powszechnie w komérkach eukariotycznych. Sg to
bardzo plastyczne struktury, ktérych ksztalt ulega
nieustannym zmianom. Wystepujace w komérkach
mitochondria kontaktuja sie ze sobg w wyniku stale
zachodzacych fuzji i podziatéw. Ponadto sgq zwigzane
z cytoszkieletem, z biatkami rodziny mikrotubul, ktére
determinujg ich ruch oraz rozmieszczenie w komérce.
Mitochondria sg nazywane ,,elektrowniami komérko-
wymi”, gdyz ich gléwng funkcja jest produkcja ATP
na drodze fosforylacji oksydacyjnej. Niemniej jednak,
rola ich nie ogranicza sie jedynie do produkcji ATP,
gdyz zachodzg w nich takze inne procesy metaboliczne
(np. cykl kwasu cytrynowego, 8-oksydacja, cykl mocz-
nikowy). Dodatkowo uczestnicza one w gospodarce
jonami wapnia oraz odgrywaja kluczows role w pro-
cesie apoptozy [7]. Ze wzgledu na udzial w opisanych
procesach, sprawne dziatanie mitochondriéw jest
niezbedne do prawidtowego funkcjonowania komorki
oraz utrzymania jej w stanie homeostazy.

Pétautonomicznoéé mitochondriéw wynika z posia-
dania wlasnego materiatu genetycznego, ktéry u czto-
wieka ma posta¢ kolistej czasteczki DNA, zbudowane;j
z 16,568 par zasad. Sekwencja ludzkiego mtDNA
zostala po raz pierwszy odczytana przez Andersona
i wsp. [8]. Liczba czasteczek mtDNA w komérkach
roznych tkanek nie jest identyczna, lecz zalezy od ich
zapotrzebowania energetycznego [9]. W DNA mito-
chondriéw czlowieka znajduja sie geny kodujace 13
biatek, 2 TRNA, a takze 22 tRNA. Zawiera ono réwniez
petle-D (displacement—loop) — odcinek dlugosci 1,1
kb, ktéry nie koduje zadnych genéw, lecz zawiera
sekwencje promotorowe, biorace udziat w replikacji
oraz transkrypcji mtDNA [10]. Mitochondrialny genom
ludzki, w odréznieniu od jadrowego, posiada bardzo
niewiele fragment6éw niekodujacych, nie zawiera in-
tronéw oraz nieznacznie rézni sie specyficznoscia
kodonéw od DNA jadrowego.

Mutacje w mtDNA zachodza o dwa rzedy wielkosci
czesciej niz w nDNA [11]. Badania przeprowadzone
przez Zheng i wsp. sugeruja, ze polimeraza y moze
by¢ gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za endo-
genng mutageneze w obrebie mitochondriéw poprzez
wprowadzanie blednie sparowanych nukleotydéw
[12]. Wieksza czgstos¢ mutacji jest réwniez spowo-
dowana tym, iz mtDNA, w odréznieniu od nDNA nie
jest chronione przez biatka histonowe oraz posiada
slabszy od jadrowego system naprawy, polegajacy na
wycinaniu nieprawidtowo sparowanych zasad. Ponad-
to umieszczenie czasteczek mtDNA w bezposrednim
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sasiedztwie taficucha oddechowego istotnie sprzyja
powstawaniu nowych mutacji, gdyz generowane przez
fancuch elektronowy (ETC — electron transport chain)
jony ponadtlenkowe (O,*) w zwigzku ze swojg wysoka
reaktywnoscig uszkadzajg mtDNA [13].

Poniewaz mtDNA zawiera znikoma ilo$¢ niekodu-
jacych fragmentéw DNA, wiekszo$¢é mutacji genomu
mitochondrialnego dotyczy zawartych w nim genéw.
Z tego powodu wiele mutacji moze niekorzystnie wpty-
waé na metabolizm mitochondriéw i by¢ przyczyna
choréb mitochondrialnych. Mutacje moga dotyczy¢
zaréwno genéw kodujacych tRNA, jak réwniez genéw
kodujacych biatka. Ostatecznie wszystkie mutacje
prowadza do uposledzenia produkcji ATP [14].

Ze wzgledu na znaczne ilosci czasteczek mtDNA
w komoérce, aby doszlo do rozwoju choroby, zawar-
tos¢ zmutowanego mtDNA musi osiggngé warto$¢
progowa. Uwaza sie, ze jest to okolo 80% czasteczek
wystepujacych w komoérce [15].

ROLA MITOCHONDRIOW W METABOLIZMIE
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Ponad 70 lat temu Otto Warburg opisal wystepu-
jace w nowotworach zjawisko glikolizy zachodzace;j
pomimo obecnosci tlenu [16]. Intensywna glikoliza
rozpoczyna sie, gdy we wnetrzu szybko rozwijajacego
sie guza spada ci$nienie parcjalne tlenu i dochodzi
do wystapienia hipoksji. W pézniejszych etapach, gdy
stezenie tlenu wraca do normy, komérki nowotworo-
we nadal mogg wykazywaé podwyzszong aktywnosé
glikolizy. Wysoki poziom glikolizy w obecnosci tlenu
— nazywany efektem Warburga — jest efektem zmian
genetycznych lub epigenetycznych i jest charakte-
rystyczny dla wiekszos$ci nowotworéw. Zmieniony
metabolizm (podwyzszony poziom glikolizy, zwiek-
szony pobér glukozy) odgrywa istotna role w procesie
transformacji nowotworowej, oraz dodatnio koreluje
z agresywnoS$cig nowotworu [17]. Ponadto niektérzy
badacze postuluja, iz istotng rola intensywnej aero-
bowej glikolizy jest nadprodukcja Acetylo koenzymu
A (AcCoA) wymaganego do wzmozonej syntezy lipi-
déw. Poniewaz komérki nowotworowe charaktery-
zuja sig intensywna proliferacja, wymagaja wydajnej
membranogenezy, ktéra z kolei wymaga znacznej
ilosci lipidéw [18].

Ponad 70 lat temu Warburg postulowal, iz przy-
czyna aerobowej glikolizy sa defekty metabolizmu
mitochondrialnego [16]. W wyniku owych defek-
téw nastepuje spadek syntezy ATP ktéry wymusza
uruchomienie proceséw glikolizy. Pociaga to za sobg
wzmozong produkcje kwasu mlekowego. Uaktyw-
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nienie glikolizy moze z kolei zwigksza¢ agresywnos¢é
nowotworu oraz jego inwazyjnos¢, a takze dziataé
antyapoptotycznie [17, 19, 20]. Teorie popiera po-
wszechna obecno$é mutacji w mtDNA komoérek no-
wotworowych, ktéra sugeruje, iz moga by¢ one czyn-
nikami onkogennymi [21-23]. Dzieki badaniom na
modelu zwierzecym udowodniono, iz mutacje mtDNA
moga zar6wno stymulowac rozrost guza, jak réwniez
przeciwdziata¢ apoptozie komérek nowotworowych
[19, 21]. Niemniej jednak rola i mechanizm dzialania
mutacji mtDNA w procesie karcynogenezy wciaz nie
zostaly do konca poznane.

ROLA REAKTYWNYCH FORM TLENU
W TRANSFORMAC]JI NOWOTWOROWE]

Jednym z gtéwnych czynnikéw uznawanych za on-
kogenne sa reaktywne formy tlenu (ROS - reactive oxy-
gen species). W trakcie transportu elektronéw wzdluz
taficucha oddechowego nastepuje stata produkcja
rodnikéw ponadtlenkowych (O,"), ktére powstajg
w wyniku bezposredniego przeniesienia elektronu na
czasteczkowy tlen. Ma to miejsce w mitochondriach,
w laficuchu transportu elektronéw dla fosforylacji
oksydacyjnej (OXPHOS). Glé6wnymi miejscami po-
wstawania O, sq kompleksy I i III [24]. Organizm
eliminuje rodniki ponadtlenkowe przeksztalcajac je
za poérednictwem enzymu dysmutazy ponadtlenko-
wej (SOD - superoxide dismutase) w H,O,, ktéry jest
nastepnie przeksztalcany przez enzym peroksydaze
glutationowg w wodg i tlen. Jednakze H,O, w obec-
nosci jonu zelaza, w wyniku reakcji Fentona, moze
zostaé przeksztalcony w rodniki hydroksylowe (HO®)
[25]. Ostateczne stezenie reaktywnych form tlenu
w komérce jest wypadkowsa proceséw generujacych
ROS oraz mechanizméw odpowiedzialnych za ich
usuwanie [26].

Generalnie nieznacznie przewazajg procesy generu-
jace reaktywne formy tlenu i ostatecznie O, powstajg
z okolo 0,2% pobieranego przez komérki tlenu [24].
Gdy procesy generujace powstawanie reaktywnych
form tlenu zaczynajg przewyzsza¢ komérkowe sy-
stemy eliminacji wolnych rodnikéw, np. w sytuacji
kiedy tancuch transportu elektronéw nie funkcjonuje
prawidtowo, komérka wchodzi w stan zwany stresem
oksydacyjnym. Stres taki moze powstawaé w efekcie
dziatania czynnikéw zewnetrznych, jak podanie pew-
nych substancji chemicznych czy alkoholu, ale takze
na skutek nieprawidtowosci w przebiegu fosforylacji
oksydacyjnej, co moze by¢ wyrazem uszkodzenia bia-
tek transportujacych elektrony w sytuacji, gdy ich geny
zostaly zmutowane (mutacje w mtDNA). Reaktywne
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formy tlenu uszkadzajg DNA powodujac jedno- lub
dwuniciowe pekniecia, ktére prowadza do rearanzacji
mtDNA, a takze modyfikujg zasady (np. 8-oxo-dG) [27].
Powstate uszkodzenia mtDNA moga prowadzi¢ do
powstawania mutacji, w ktérych wyniku dochodzi do
coraz wiekszych nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
lancucha oddechowego, ktére skutkuja zwiekszong
produkcja ROS. W efekcie mamy do czynienia z do-
datnim sprzezeniem zwrotnym nazywanym ,.blednym
kotem” (vicious cycle) [28].

Dodatkowo, rozpatrujac aktywnosé ROS w catej
komorce, reaktywne formy tlenu, ze wzgledu na swoja
wysoka zdolno$é¢ oddziatywania z praktycznie kazda
znajdujaca sie w poblizu czasteczka, moga uszkadzaé
biatka, cukry, lipidy oraz kwasy nukleinowe. Rodniki
hydroksylowe sa stosunkowo nietrwate, totez ich
wystepowanie ogranicza sie do miejsc, w ktérych
powstaty. H,O, jest zwigzkiem o znacznie wigkszej
trwatosci, dzieki czemu moze dyfundowaé do r6znych
rejonéw komoérki, gdzie na miejscu jest przeksztalca-
ne w HOe* i reaguje z wystepujacymi tam czastkami.
Basoah i wsp. [29] dowodza, Ze reaktywne formy tlenu
uposledzaja synteze biatek oraz przyspieszaja degra-
dacje nowo zsyntetyzowanych biatek, co w dluzszej
perspektywie moze prowadzi¢ do spadku ilosci biatek
w komérce — w tym np. biatek supresorowych. Dzia-
lanie reaktywnych form tlenu moze zatem sprzyjaé
kancerogenezie na wiele innych sposob6w — poprzez
uszkodzenia DNA, stymulacje proliferacji lub poprzez
inaktywacje biatek supresorowych, ale i aktywacje
protoonkogenéw [27, 30, 31]. Podwyzszone stezenie
reaktywnych form tlenu moze stymulowaé podzialy
komoérkowe poprzez oddzialywanie na wiele kinaz
rodziny MAP, AP-1 lub NF-kB — czynniki wzrostu
wrazliwe na potencjat redoks [27, 30-32]. Kolejne
onkogenne dziatanie ROS dotyczy zdolnosci do upo-
sledzania funkcji biatka p53 w wyniku jego utlenienia,
ktoére sprawia, iz traci ono zdolnosé przylaczania sie
do specyficznych sekwencji DNA [33]. Uposledzenie
funkcji biatka p53, zwiazanej z kontrolg cyklu ko-
morkowego, moze prowadzi¢ do niekontrolowanych
podzialéw komérkowych, ktére moga sprzyjac trans-
formacji nowotworowej [27].

Postugujac sie modelami zwierzgcymi udowod-
niono, iz mutacje mtDNA zwiekszajgce produkcje
reaktywnych form tlenu moga powodowa¢ przyspie-
szenie rozrostu nowotworowu, a dodatkowo chronig
komérki nowotworowe przed apoptoza [19, 21]. Jed-
nak, zgodnie z hipoteza ,btednego kota”, produkcja
ROS prowadzilaby do stymulacji ich produkcji na
zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego. Gdyby
tak bylo w rzeczywistosci, komoérki nowotworowe
szybko ginelyby w wyniku toksycznego dzialania
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wysokich stezen reaktywnych form tlenu. Poniewaz
w komoérkach nowotworowych powszechnie odnajduje
sig mutacje mtDNA, ktére moga prowadzi¢ do zwiek-
szonej produkcji ROS, musza w nich takze zachodzi¢
procesy utrzymujace stezenie reaktywnych form tlenu,
promujace wzrost guza.

NAJNOWSZE DANE DOTYCZACE MTDNA
W NOWOTWORACH GLOWY I SZYI

1. Zmiany dotyczace petli D

Uwaza sig, ze cho¢ mutacje moga zachodzi¢ w ca-
lym genomie mitochondrialnym, najczesciej zdarzaja
sig w petli D, a zwlaszcza w obszarze poli-C pomiedzy
nukleotydami 303 i 315. Badania tego odcinka po-
twierdzily, Ze mutacje w tym odcinku wystepowaly
srednio w 37% zmian przednowotworowych [34]. Co
wazne, czgstos¢ wystepowania mutacji korelowala
pozytywnie ze stopniem zaawansowania histologicz-
nego zmiany. Autorzy ocenili, Ze mutacje dotycza 22%
zmian hiperplastycznych, 33% lagodnych dysplazji,
50% ciezkich dysplazji i az 62% przypadkéw raka
przedinwazyjnego (carcinoma in situ).

Kolejne badania pokazatly, iz mutacje mtDNA sg
czegstsze w rakach glowy i szyi niz w raku innych
narzadéw, w tym pluca, piersi, jelita grubego czy pe-
cherza moczowego — odpowiednio 39% wobec 16%,
29%, 28% czy 20%. Wykazano, iz w nowotworach
glowy i szyi (HNSCC - head and neck squamous cell
carcinoma) przewazaja zmiany jednonukleotydowe
(gtéwnie delecje w poli-C), cho¢ opisano takze dwie
delecje wielkosci 5 i 7 par zasad [35]. Badania no-
wotworéw jamy ustnej u chorych zujacych orzechy
betel pokazaty, iz w raku kolczystokomérkowym 44%
pacjentéw miato insercje lub delecje w trakcie poli-C
miedzy 303-309 parg zasad w petli-D [36]. Najwieksza
dotychczas praca [37] objeta 109 pacjentéw, w tym
13 przypadkéw raka jamy ustnej, 46 rakéw gardla
srodkowego, 27 gardla dolnego i 23 nowotwory krta-
ni. Potwierdzono obecnos¢ zmian w odcinku D310
u 21% z nich.

2. Mutacje pojedynczych genéw mtDNA

Zastosowanie mikromacierzy oligonukleotydowej
(MitoChip 2.0) umozliwilo sekwencjonowanie catego
mitochondrialnego genomu, z ponad 99,99% powta-
rzalnoécig wynikéw [38]. Dzieki temu zespét Califano
[39] wykonal badanie pelnego genomu mitochondrial-
nego pochodzacego z komérek guzow glowy i szyi
83 pacjentéw. Poza mutacjami obecnymi w petli D
(w 29% przypadkéw), potwierdzono obecnos¢ muta-
cji w genach dla biatek ND2, ND5, COIII, CYTB, czy
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ATP6 w 17% przypadkow (14 z 83 prébek). Takze w 14
przypadkach stwierdzono obecno$¢ mutacji w genach
dla rybosomalnego RNA (rRNA). Wigkszoé¢ badanych
komérek posiadata od 1 do 4 mutacii.

Podobny trend dla mutacji w obrebie genu ND2
zaobserwowano w rakach ptaskonabtonkowych jamy
ustnej. Mutacje te wystepowaly u 20% pacjentéw,
z czego 2/3 stanowily mutacje w pozycji 4917 genomu
mitochondrialnego [40]. W raku plaskonablonkowym
jamy ustnej 77,8% pacjentéw mialo mutacje somatycz-
ne (powstate w procesie transformacji nowotoworowe;j
a nie odziedziczone) w genomie mitochondrialnym.
U 18 pacjentéw opisano 26 mutacji, z czego 6 przypa-
dalo na geny kodujace biatka, w tym 3 w genie ND2, a 1
w podjednostce III oksydazy cytochromu c [36]. Uwaza
sig, ze tego typu mutacje, zaburzajace funkcjonowanie
fanicucha oddechowego, moga by¢ przyczyna wieksze-
go nagromadzenia sie wolnych rodnikéw tlenowych
i w tym mechanizmie zwieksza¢ ryzyko wystapienia
dalszych mutacji zar6wno w mtDNA, jak i w nDNA.
Hipoteza ta zostala potwierdzona w pracy. Komérki
linii HeLa transfekowano genem zmutowanego ND2,
kodujacego dehydrogenazg NADH. W komérkach
takich istotnie wzrastata ilo§¢é wolnych rodnikéw
i powstawaty typowe dla uszkodzen oksydacyjnych
mutacje mtDNA. Dodatkowo komérki te miaty zwiek-
szong ekspresje HIF-1alpha i metabolizm oparty na
glikolizie tlenowej, typowej dla guzéw litych. Ponadto
w komérkach raka ptaskonabtonkowego poziom mu-
tacji w mtDNA korelowatl z iloScig mutacji w genie
biatka p53 (TP53). Niemniej jednak niejednoznaczny
pozostaje zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
tymi mutacjami. Mutacje mtDNA, poprzez zwigkszenie
produkcji wolnych rodnikéw moga indukowaé mutacje
w TP53. Jednoczeénie zmutowane bialko p53 moze
promowac¢ powstawanie mutacji w genomie mitochon-
drialnym, poniewaz nie spelnia ono wéweczas typowej
funkcji naprawczej dla mtDNA [39, 41].

3. Zmiany w ilosci mtNDA w komérkach

Kim i wsp. [42] badali mozliwos¢ wystepowa-
nia podwyzszonej ilosci kopii mtDNA w komoérkach
nowotworowych. Wiadomo, ze ilo$¢ kopii mtDNA
rosnie wraz z wiekiem. Wzrasta tez w komoérkach
narazonych na stres oksydacyjny. Mozliwe jest wigc,
ze w komérkach nowotworowych, w ktérych funkcja
mitochondriéw moze by¢ nieprawidlowa, kompen-
sacyjnie dochodzi do wzrostu ilosci kopii mtDNA.
Badanie przeprowadzono na 655 zdrowych, 91 cho-
rych ze zmianami przednowotworowymi i 14 chorych
ze zmianami nowotworowymi z rejonu glowy i szyi.
Oceniano stosunek ilosci mtDNA wobec jadrowego
DNA. Stwierdzono, ze u zdrowych i chorych z lagodng
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postacia dysplazji, stosunek ten wynosi odpowiednio
0,0537 10,0529, natomiast u chorych z nowotworami
zlo§liwymi 0,1667. Oznacza to, iz wraz z odréznico-
wywaniem sie komérek nowotworowych i progresja
choroby, wzrasta ilos¢ mtDNA w stosunku do ilosci
DNA jadrowego, co wskazuje na zwigkszenie ilosci
kopii mtDNA w komérce. Ilo§¢é mtDNA wzrasta wraz
ze stopniem zaawansowania choroby, co pozwala
autorom sugerowaé, iz ilos¢ mtDNA (a doktadnie
stosunek mtDNA do nDNA) moze by¢ niezaleznym
markerem dla okreslenia stopnia nasilenia zmian
(hiperplazja — dysplazja — rak inwazyjny). Ponadto
w raku glowy i szyi ilo§¢ mtDNA wzrasta takze w $linie
pacjenta. Zwieksza sie dodatkowo z progresja choroby,
zaawansowanym wiekiem i liczbg wypalanych papie-
ros6w. Najwieksza ilos¢ wykrywana jest u pacjentéw
z zaawansowanym stadium HNSCC [43], a spada po
radioterapii i/lub resekcji guza [44].

4. Patologie AmtDNA4977

A mtDNA4977 to delecja wystepujaca w odcinku
pomiedzy 8,470 a 13,477 nukleotydem DNA mito-
chondrialnego. Jest to region kodujacy 5 tRNA, i 7
biatek podjednostek oksydazy cytochromu c, kom-
pleksu I i ATP-azy. Stopniowo, z wiekiem, ilo§¢ A
mtDNA4977 ulega kumulacji, zwlaszcza w komérkach
po licznych mitozach. Podobnie do innych tkanek
nowotworowych, w tym nowotworéw tarczycy, jelita
grubego czy nerki, takze w komoérkach rakéw glowy
i szyi potwierdzono wzglednie niewielka ilos¢ mutacji
A mtDNA4977. W badanej grupie 87 chorych mutacje
A mtDNA4977 wystgpowaly w 40% guzéw i az w 90%
tkanek pobranych ze zdrowego sasiedztwa zmiany
nowotworowej [45]. Podobnie grupa Poetsch i wsp.
wykazata wystepowanie de novo (w raku, mutacja nie-
odziedziczona) mutacji A mtDNA4977 u 25% pacjen-
tow z HNSCC [46]. W odréznieniu od poprzednikéw,
zesp6l Califano [39] nie wykazal obecnosci takiej
delecji w obrebie rakéw glowy i szyi.

PODSUMOWANIE

Powszechna obecno$¢ mutacji mtDNA w komor-
kach nowotworowych zrodzita pytania dotyczace ich
roli w procesie nowotworzenia. Poniewaz czasteczka
mtDNA jest gesto upakowana genami i posiada zniko-
me fragmenty niekodujace, zdecydowana wiekszos¢é
mutacji dotyczy zawartych w niej genéw. Nastepstwem
mutacji mtDNA moze by¢ brak syntezy lub synte-
za nieprawidlowych bialek komplekséw fosforylacji
oksydacyjnej, co skutkuje uposledzeniem oddycha-
nia komérkowego, zaburzeniem produkcji ATP oraz
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moze sie wigza¢ ze wzmozona produkcja reaktywnych
form tlenu [47]. Chociaz nie wiadomo doktadnie,
w jaki sposéb uposledzenie oddychania komérkowe-
go sprzyja karcynogenezie, wydaje sie, ze zasadnicza
role moga odgrywac reaktywne formy tlenu. Komorki
zawierajgce mtDNA z mutacjami, o ktérych wiadomo,
iz zwiekszaja produkcje ROS, wykazywaly szybsze
tempo podzialéw, po implantowaniu do myszy bez-
grasiczych oraz zwiekszong opornosé¢ na apoptoze
[19, 21]. ROS wystepuja w naturalnych warunkach
i sa wytwarzane réwniez pod wplywem bodzZcéw
zewnetrznych jako substancje sygnalowe w komérce.
Dlatego stale podwyzszone stezenie ROS moze dziata¢
jak endogenny sygnatl wzrostu [27, 30-32]. Jednakze,
poniewaz reaktywne formy tlenu uszkadzaja kwasy
nukleinowe, bialka oraz lipidy [25], w wyniku nagro-
madzonych uszkodzen, moga indukowaé¢ apoptoze
[48-50]. Ostateczny efekt dziatania reaktywnych form
tlenu na komorke zalezy wiec od dodatkowych czyn-
nikéw, takich jak antyutleniacze oraz mechanizmy
naprawiajace uszkodzenia DNA.
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