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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

BER naprawa poprzez wycinanie zasad 

COX-1 cyklooksygenaza-1 

COX-2 cyklooksygenaza-2 

 CRP białko C-reaktywne 

CXCR4 receptor dla chemokiny SDF-1 

DSBs pęknięcią podwójnej nici 

EDTA-K2 wersenian dwupotasowy 

FSH folitropina, hormon folikulotropowy 

GM-CSF 
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i 

makrofagów 

HBOC dziedziczny rak piersi piersi i jajnika 

HG-SOC niskozróżnicowane raki surowicze jajnika 

HNPCC dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego 

HOC dziedziczny rak jajnika 

HPV wirus brodawczaka ludzkiego 

HR rekombinacja homologiczna 

IFNα interferon α 

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu-1 

IGF-2 insulinopodobny czynnik wzrostu-2 

IL-1 interleukina-1 

IL-1β interleukina-1β 

IL-3 interleukina-3 

IL-6 interleukina-6 

IL-8 interleukina-8 

IL-10 interleukina-10 

LG-SOC dobrze zróżnicowane raki surowicze jajnika 

LH lutropina, hormon luteinizujący 

MCP-1 białko chemotaktyczne monocytów typu 1 

MMP-9 metaloproteinaza-9 

MMR naprawa niesparowanych zasad 

NER naprawa poprzez wycinanie nukleotydów 

NFκB jądrowy czynnik transkrypcyjny κB 

NHEJ niehomologiczne łączenie końców 
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NK komórki „naturalni zabójcy” 

PARP polimeraza poli(ADP-rybozy) 

PDGF płytkopochodny czynnik wzrostu 

RJG rak jelita grubego 

RNS reaktywne formy azotu 

ROS reaktywne formy tlenu 

SNP polimorfizm pojedynczego nukleotydu 

SSBs pęknięcia pojedynczej nici 

STIC komórki nowotworowe strzępek jajowodu 

TCC guzy z nabłonka przejściowego 

TGFβ czynnik wzrostu nowotworów β 

TNFα czynnik nekrozy nowotworów α 

tPA tkankowy aktywator plazminogenu 

uPA tkankowy aktywator plazminogenu typu urokinazy 

VEGF śródbłonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu 
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I. WSTĘP 

1. ZACHOROWALNOŚĆ NA RAKA JAJNIKA 

Rak jajnika jest siódmym co do częstości nowotworem występującym u kobiet 

na całym świecie i przyczyną największej liczby zgonów spośród nowotworów żeńskich 

narządów płciowych [1]. W 2018 roku odnotowano 296 851 nowych przypadków oraz 

184 799 zgonów spowodowanych tym schorzeniem. Zapadalność na raka jajnika zależna 

jest od  położenia geograficznego i statusu socjo-ekonomicznego. Najwięcej przypadków 

notuje się w krajach o wysokim wskaźniku rozwoju społecznego [2]. W Europie 

najwięcej zachorowań stwierdza się m.in. na Litwie, Łotwie, w Polsce, Bułgarii, Serbii 

oraz Czarnogórze. Litwa, Łotwa oraz Polska charakteryzują się również najwyższym 

wskaźnikiem śmiertelności [3]. Przyczyną około dwóch trzecich spośród wszystkich 

zgonów spowodowanych nowotworem jajnika jest rak surowiczy o niskim stopniu 

zróżnicowania [4]. 

W roku 2017 nowotwór złośliwy jajnika znalazł się na piątym miejscu pod 

względem częstości zachorowań na nowotwory złośliwe wśród kobiet w Polsce. 

Dotyczył 3775 kobiet, u około 80% wystąpił po 50 roku życia. Najwięcej zachorowań 

odnotowano w  województwach: śląskim, łódzkim, podlaskim, podkarpackim oraz 

kujawsko-pomorskim. Z  powodu nowotworów złośliwych jajnika w Polsce w roku 2017 

zmarło 2670 kobiet. Najwięcej przypadków śmiertelnych zanotowano 

w województwach: małopolskim, łódzkim, pomorskim, podkarpackim oraz 

świętokrzyskim [5]. 

2. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAJNIKA 

Istnieje wiele czynników, które w różny sposób związane są z ryzykiem rozwoju 

raka jajnika. Należą do nich czynniki środowiskowe oraz osobnicze. Wyróżnia się takie, 

które wykazują działanie protekcyjne, jak i te, które to ryzyko zwiększają [6]. 
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2.1. Czynniki protekcyjne 

2.1.1. Ciąża 

Wykazano, że ciąża wiąże się z obniżonym ryzykiem raka jajnika. Efekt 

protekcyjny jest wprost proporcjonalny do liczby przebytych ciąż. Każda, prawidłowa 

pod względem długości, obniża ryzyko raka jajnika o 19% [7, 8]. 

2.1.2. Karmienie piersią 

Na podstawie wielu badań stwierdzono protekcyjny wpływ karmienia piersią 

na ryzyko rozwoju raka jajnika [9]. Ochronny wpływ laktacji może być spowodowany 

znaczną redukcją poziomu hormonów gonadotropowych w tym okresie, zwłaszcza LH 

oraz zahamowaniem owulacji [10]. Statystycznie istotne obniżenie ryzyka raka jajnika 

obserwuje się w przypadku kobiet, które karmiły piersią przez okres dłuższy niż 12 

miesięcy [9]. 

2.1.3. Doustna antykoncepcja hormonalna 

Stwierdzono, że przyjmowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej zmniejsza 

ryzyko rozwoju raka jajnika. Ustalono, że każde 5 lat stosowania środków hormonalnych 

zmniejsza ryzyko raka jajnika o blisko 30%. Efekt protekcyjny, występuje jeszcze przez 

okres 30 lat po  zaprzestaniu antykoncepcji hormonalnej [11]. Na podstawie 

przeprowadzonych badań wykazano, że ryzyko rozwoju raka jajnika jest mniejsze także 

wśród nosicielek mutacji genów BRCA1 i BRCA2 stosujących hormonalne środki 

antykoncepcyjne [12]. Ochronne działanie środków antykoncepcyjnych sprowadza się 

głównie do zahamowania owulacji oraz wydzielania hormonów gonadotropowych (FSH, 

LH), które stymulując proliferację komórek i  blokując apoptozę mogą być przyczyną 

rozwoju raka jajnika [13].  

2.1.4. Aspiryna oraz inne niestoroidowe leki przeciwzapalne 

Wykazano, iż codzienne oraz regularne (przynajmniej raz w tygodniu) 

przyjmowanie aspiryny oraz innych niesteroidowych leków przeciwzapalnych wiąże się 

z około 20-30% niższym ryzykiem rozwoju raka jajnika. Jest to spowodowane zwłaszcza 

redukcją stanu zapalnego towarzyszącemu procesowi owulacji oraz występującemu 
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w przebiegu endometriozy. Mechanizm oparty jest prawdopodobnie na hamowaniu 

przez  niesteroidowane leki przeciwzapalne enzymu COX-1 wykazującego znaczną 

nadekspresję w raku jajnika [14, 15]. 

2.1.5. Podwiązanie jajowodów oraz histerektomia 

Stwierdzono, że podwiązanie jajowodów zmniejsza ryzyko wystąpienia raka 

endometroidalnego, jasnokomórkowego oraz surowiczego o niskim stopniu 

zróżnicowania. Efekt ten jest natomiast słabszy w przypadku guzów surowiczych 

o wysokim stopniu zróżnicowania, nie zaobserwowano go dla raków śluzowych. Ryzyko 

raka jajnika jest również obniżone w przypadku kobiet, u których przeprowadzono 

histerektomię [16, 17].  

2.2. Czynniki zwiększające ryzyko 

2.2.1. Wiek 

Rak jajnika występuje najczęściej u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Szczyt 

zachorowań przypada po 65 roku życia. Pięcioletnie przeżycie jest również zależne 

od  wieku pacjentki. Poniżej 45 roku życia wynosi 70%, a powyżej 75 roku życia jedynie 

20% [18, 8]. 

2.2.2. Hormonalna terapia zastępcza  

Wykazano pozytywną korelację między stosowaniem hormonalnej terapii 

zastępczej, zwłaszcza estrogenowej, a ryzykiem raka jajnika. Najsilniejszy związek 

zaobserwowano dla raków surowiczych oraz endometrioidalnych. Mechanizm tej 

zależności nie został jak dotąd do  końca poznany. Uważa się jednak, że może on być 

związany z wpływem estrogenów na  profilerację komórek nabłonka jajników [19]. 

2.2.3. Endometrioza 

Endometrioza jest schorzeniem polegającym na ektopowym występowaniu błony 

śluzowej macicy. Stwierdzono, iż na podłożu endometriozy jajnika może dochodzić 

do  transformacji nowotworowej i tworzenia się w szczególności guzów 

endometrioidalnych oraz jasnokomórkowych. Związane jest to prawdopodobnie 
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z wysokim stężeniem estrogenów towarzyszącym endometrioizie, mutacjami w genie 

ARID1A lub obecnością w cystach endometrialnych żelaza zwiększającego poziom stresu 

oksydacyjnego [20]. 

2.2.4. Cukrzyca 

Stwierdzono związek między cukrzycą a ryzykiem rozwoju wielu nowotworów, 

w tym również raka jajnika. Wykazano, że w przypadku raka jajnika stanowi ona 

umiarkowany czynnik ryzyka [21]. Pozytywna korelacja może być wynikiem 

zwiększonego stężenia IGF-I, IGF-II, estrogenów oraz cytokin prozapalnych: IL-6, TNFα 

towarzyszących cukrzycy [22]. Zaobserwowano ponadto, że okres przeżycia wśród 

kobiet cierpiących równocześnie na raka jajnika oraz cukrzycę jest krótszy w porównaniu 

do pacjentek chorych, ale o prawidłowym poziomie glikemii [22, 23]. 

3. OBRAZ KLINICZNY RAKA JAJNIKA 

Pomimo rozwoju technik diagnostycznych, rozpoznanie raka jajnika 

we  wczesnym stadium przysparza wiele trudności. Związane jest to ze zwykle długim 

subklinicznym etapem choroby, a także niewielką dostępnością jajników dla badania 

fizykalnego, zwłaszcza w okresie około- oraz pomenopauzalnym. Również ze względu 

na mało specyficzne objawy, do których należą m.in. dyskomfort w podbrzuszu, ból 

w obrębie miednicy, utrata apetytu wzdęcia, zaparcia, uczucie parcia na mocz, 

nieregularne miesiączki czy plamienia, nowotwór jajnika określany jest często mianem 

„cichego zabójcy” [24, 25, 8]. U ponad 30% chorych pacjentek dochodzi 

do nagromadzenia płynu w jamie otrzewnej, powiększenia obwodu brzucha i wystąpienia 

uczucia pełności. Pojawienie się wodobrzusza wiąże się z gorszą prognozą 

i zdecydowanym obniżeniem standardu życia. Prowadzi do  osłabienia funkcjonowania 

układów: oddechowego, moczowego oraz pokarmowego. Płyn wypełniający jamę 

otrzewnej stanowi ponadto nie tylko doskonałe mikrośrodowisko dla rozwoju guza 

i umożliwiające tworzenie przerzutów, zapewnia także oporność na  leczenie. Zawiera 

duże ilości limfocytów, cytokin (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10) chemokin (CXCR4, MMP9) 

oraz komórek rakowych [26]. Stwierdza się, że jedynie około 25% przypadków raka 

jajnika wykrywanych jest we wczesnej fazie zaawansowania (stadium I  lub II wg FIGO 

- International Federation of Gynecology and Obstetrics) (Tab. 1) [27]. 70% wykrytych 

guzów jajnika znajduje się już w III lub IV stadium zaawansowania, co znacznie pogarsza 
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szanse na 5 - letnie przeżycie [28, 29]. Pięcioletni wskaźnik przeżycia dla pacjentek 

w I stadium choroby wg FIGO wynosi 70-80%, natomiast w przypadku chorych 

w stadium IV spada do 15% [30].  

Tab. 1. Klasyfikacja kliniczno-patologiczna guzów jajnika (wg FIGO) [27, zmodyfikowano]. 

I Guz ograniczony do jajników 

I A Guz jednego jajnika bez naciekania jego torebki 

 I B Guz obu jajników bez naciekania torebki 

I C Guz jednego lub obu jajników oraz któryś z następujących 

stanów: przerwana torebka, komórki nowotworowe na 

powierzchni guza, komórki nowotworowe w   jamie otrzewnej 

(w płynie z wodobrzusza lub płukania otrzewnej) 

II Guz obejmuje jeden lub oba jajniki i nacieka tkanki miednicy 

mniejszej 

 II A Naciekanie macicy i jajowodów 

II B Naciekanie innych tkanek miednicy 

III C Naciekanie tkanek miednicy mniejszej (II A lub II B) i komórki 

nowotworowe w  jamie otrzewnej (w płynie z wodobrzusza lub 

płukania otrzewnej) 

III Guz obejmuje jeden lub oba jajniki, przerzuty w otrzewnej poza 

miednicą mniejszą potwierdzone makroskopowo i/lub przerzuty do 

okolicznych węzłów chłonnych 

III A Przerzuty w otrzewnej poza miednicą mniejszą potwierdzone 

mikroskopowo 

III B Przerzuty w otrzewnej stwierdzane makroskopowo 

III C Przerzuty w otrzewnej o średnicy powyżej 2 cm i/lub przerzuty 

do okolicznych węzłów chłonnych 

IV Przerzuty odległe (z wyłączeniem przerzutów otrzewnowych) 
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4. POCHODZENIE ORAZ KLASYFIKACJA HISTOLOGICZNA 

GUZÓW JAJNIKA 

Guzy jajnika wykazują dużą różnorodność zarówno pod względem biologicznym, 

jak i histopatologicznym. Pierwsza teoria dotycząca pochodzenia raka jajnika narodziła 

się w roku 1872. Zgodnie z tą koncepcją do zapoczątkowania transformacji 

nowotworowej dochodzić miało w komórkach mezotelialnego nabłonka pokrywającego 

jajnik (OSE). Występowanie wielu typów histologicznych tłumaczono jako skutek ich 

wtórnego różnicowania się. Uważano, iż proces kancerogeny przebiegał w tzw. 

torbielach inkluzyjnych powstałych w wyniku włączenia komórek epitelialych jajnika 

do  jego podścieliska w trakcie owulacji (przejście epitelialno-mezenchymalne). 

Oddziaływanie wysokich stężeń cytokin i czynników wzrostowych wydzielanych przez 

komórki podścieliska na torbiele inkluzyjne miało prowadzić do ich rozrostu i neoplazji 

[31]. Teoria ta została poddana w wątpliwość w roku 1998. Stwierdzono wówczas, 

iż komórki wielu typów histologicznych raka jajnika nie przypominają komórek 

mezotelialnych pokrywających jajnik. Upodabniają się natomiast do  komórek nabłonka 

jajowodu, szyjki macicy czy endometrium [32]. Analizy profilu ekspresji genów typów 

histologicznych guzów jajnika także wykazały podobieństwa do profilu genów 

ulegających ekspresji w  prawidłowych nabłonkach różnych narządów [33]. 

Według obowiązującej do dziś klasyfikacji, wyróżnia się trzy podstawowe typy 

guzów jajnika: guzy z nabłonka powierzchniowego i podścieliska (surface epithelial - 

stromal tumours), guzy z komórek sznurów płciowych i podścieliska (sex-cord stromal 

tumours) oraz guzy germinalne (germ cell tumour) [34]. 

4.1. Guzy jajnika z nabłonka powierzchniowego i podścieliska 

Guzy jajnika wywodzące się z nabłonka powierzchniowego i podścieliska 

stanowią około 60% wszystkich nowotworów jajnika oraz 90% postaci złośliwych. Poza 

postaciami złośliwymi (gruczolakoraki) wśród tego typu guzów wyróżnia się postaci 

łagodne oraz o granicznej złośliwości. Występują najczęściej wśród kobiet w średnim 

oraz starszym wieku. Większość to guzy sporadyczne, genetyczne podłoże choroby 

stwierdza się jedynie w 5-10% przypadków. Około 70-75% wykrytych przypadków 

znajduje się w zaawansowanym stadium klinicznym [34, 27]. Do grupy tej należą guzy 
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surowicze, śluzowe, endometrioidalne, jasnokomórkowe oraz guzy z nabłonka 

przejściowego [34]. 

4.1.1. Guzy surowicze 

Guzy surowicze jajnika (serous tumors) wywodzą się z komórek nabłonka 

jajowodowego. Złośliwe guzy surowicze stanowią blisko połowę wszystkich 

nowotworów złośliwych jajnika. Pojawiają się najczęściej w szóstej dekadzie życia, 

w 2/3 przypadków są guzami obustronnymi [34]. Raki surowicze mogą wykazywać 

różny stopień zróżnicowania histologicznego. Około 90% wszystkich raków surowiczych 

to wysoce agresywne raki niskozróżnicowane (high-grade serous ovarian carcinoma, 

HG-SOC). Pozostałą część stanowią raki dobrze zróżnicowane (low-grade serous 

ovarian carcinoma, LG-SOC) charakteryzujące się znacznie lepszym rokowaniem niż 

HG-SOC [35]. Istnieją dwa mechanizmy, które mogą prowadzić do rozwoju raka 

surowiczego z nabłonka jajowodu. Pierwszy z nich zakłada, że złuszczające się komórki 

strzępków jajowodu mogą ulec implantacji w miejscu gdzie wskutek owulacji naruszona 

zostaje ciągłość nabłonka jajowodu. Włączenie takich komórek do torbieli inkluzyjnych 

i poddanie ich działaniu lokalnego mikrośrodowiska może prowadzić do transformacji 

nowotworowej. Drugi mechanzim zakłada implantację w jajniku już zezłośliwionych 

komórek strzępek jajowodu (serous tubal intraepithelial carcinoma- STIC) [36, 37]. 

Za  drugą teorią przemawia fakt, iż u kobiet obciążonych dziedziczną predyspozycją 

do  raka jajnika, wykrywa się również złośliwe zmiany w obrębie jajowodu [38]. 

Kolejnym dowodem potwierdzającym te koncepcję jest obecność takich samych zmian 

molekularnych (utrata funkcji białek BRCA1/BRCA2, mutacje w genie TP53) 

w niskozróżnicowanym raku surowiczym jajnika oraz raku surowiczym jajowodu [39]. 

4.1.2. Guzy śluzowe 

Pochodzenie guzów śluzowych jajnika (mucinous tumors) nie jest do końca 

wyjaśnione. Przypuszcza się, że mogą one wywodzić się z nabłonka przejściowego 

zlokalizowanego na  granicy jajowodu i otrzewnej [37]. Mogą również przypominać 

komórki nabłonka jelitowego lub komórki gruczołowe kanału szyjki macicy [34, 37]. 

Złośliwe guzy śluzowe odpowiadają za 5-10% wszystkich nowotworów złośliwych 

jajnika. Najczęściej występują w szóstej dekadzie życia, w 6-20% przypadków są guzami 
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obustronnymi [34]. Zaawansowane stadia raka śluzowego wiążą się ze złym rokowaniem 

[40]. 

4.1.3. Guzy endometrioidalne 

Komórki guzów endometrioidalnych jajnika (endometrioid tumors) wykazują 

podobieństwo do komórek nabłonka gruczołowego endometrium. Złośliwe guzy 

endometrioidalne stanowią 10-25% wszystkich nowotworów złośliwych jajnika. 

W większości przypadków dotyczą kobiet w szóstej dekadzie życia, charakteryzują się 

pomyślniejszą prognozą niż guzy surowicze oraz śluzowe. Guzy obustronne występują 

w około 15-30% przypadków. Guzy endometrioidalne mogą występować równocześnie 

z endometrioza i rakiem endometrium [34]. Wykazano, iż podwiązanie jajowodów 

i  histerektomia obniżają ryzyko wystąpienia raka endometrioidalnego [41]. 

4.1.4. Guzy jasnokomórkowe 

Guzy jasnokomórkowe jajnika (clear cell tumors) mogą rozwijać się z komórek 

gruczołowych kanału szyjki macicy lub ognisk endometriozy. Większość guzów 

jasnokomórkowych jest guzami złośliwymi, które odpowiadają za 4-5% wszystkich 

nowotworów złośliwych jajnika. Diagnoza pojawia się najczęściej w piątej dekadzie 

życia. Około 2/3 pacjentek z guzem jasnokmórkowym stanowią nieródki, u 50-70% 

z nich stwierdza się także endometriozę. Guzy jasnokomórkowe charakteryzują się 

najkrótszym 5- letnim okresem przeżycia spośród wszystkich guzów nabłonkowych [34]. 

Gorsza prognoza związana jest z opornością guzów na leczenie platynami [42]. 

4.1.5. Guzy z nabłonka przejściowego 

Guzy z nabłonka przejściowego (transitional cell tumors -TCC) to guzy, których 

komórki fenotypowo przypominają komórki nabłonka urotelialnego. Stanowią mniej niż 

2% wszystkich nowotworów jajnika. Rokowanie w przypadku guzów TCC jest 

najbardziej pomyślne spośród wszystkich guzów nabłonkowych jajnika [34, 43]. 

4.2. Guzy jajnika z komórek sznurów płciowych i podścieliska 

Guzy jajnika wywodzące się z komórek sznurów płciowych (sex-cord stromal 

tumors) zbudowane są z komórek warstwy ziarnistej i komórek osłonkowych pęcherzyka 
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Graafa, komórek Leydiga, komórek Sertoliego a także komórek stromalnych. Stanowią 

około 8% wszystkich nowotworów jajnika oraz około 7% wszystkich guzów złośliwych 

jajnika. Należą do nich m.in. ziarniszczak (granulosa cell tumour), włókniak (fibroma) 

oraz otoczkowiak (thecoma) [34]. 

4.3. Guzy germinalne jajnika 

Nowotwory germinalne (zarodkowe) jajnika (germ cell tumor) zbudowane są 

z komórek wywodzących się z pierwotnych komórek rozrodczych. Złośliwe nowotwory 

zarodkowe stanowią 3-5% wszystkich nowotworów złośliwych jajnika. Najczęściej 

spotykane są wśród dzieci i młodzieży oraz u młodych kobiet. U osób w średnim wieku 

i starszych występują niezmiernie rzadko, zdecydowana większość z nich to zmiany 

łagodne. Wśród złośliwych guzów germinalnych najbardziej rozpowszechnione są 

rozrodczaki (dysgerminoma), charakteryzują się pomyślnym rokowaniem. Drugim co 

do częstości wśród guzów germinalnych są raki pęcherzyka żółtkowego. Cechuje je 

wysoka złośliwość oraz zdolność do wczesnego przerzutowania. Zdarza się, że występują 

równocześnie z innym typem guza germinalnego. Diagnozuje się je zwykle w drugiej lub 

trzeciej dekadzie życia. Do wysoce złośliwych guzów germinalnych o dużym potencjale 

przerzutowania zalicza się także guzy embrionalne (embryonal carcinoma) oraz 

nabłoniaki kosmówkowe (choriocarcinoma). Do łagodnych guzów zarodkowych zalicza 

się potworniaki (teratoma). Zbudowane są z tkanek wywodzących się z dwóch lub trzech 

listków zarodkowych (ektodermy, endodermy, mezodermy) lub tylko z ektodermy albo 

endodermy. Do transformacji złośliwej dochodzi w 1-2% przypadków potworniaków 

[34]. 

4.4. Guzy przerzutowe jajnika 

Około 6-20% guzów jajnika, które klicznie manifestują się objawami pierwotnej 

choroby nowotworowej, okazuje się guzami przerzutowymi [27]. Źródłem przerzutów 

nowotworowych do jajnika są guzy: żołądka, jelita, trzustki, wyrostka robaczkowego, 

piersi, trzonu macicy, płuc oraz skóry. W większości przypadków, odpowiednio 30% 

oraz 20% postaci przerzutowych pochodzi z żołądka i piersi. Guzy metastatyczne są 

najczęściej obustronne (około 70% przypadków), mniejsze niż 9 cm, naciekają naczynia 

krwionośne oraz chłonne, a na ich powierzchni oraz w przekroju znajdują się liczne, małe 

guzki. Charakteryzuje je także luteinizacja podścieliska. Do przerzutów jajnika może 
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dochodzić różnymi drogami, najczęściej poprzez naczynia chłonne, krwionośne, światło 

jajowodu, a  także za pośrednictwem płynu z jamy otrzewnej [34, 44]. 

Przerzuty raka jajnika do innych narządów są również często spotykanym 

zjawiskiem. Do rozsiewu dochodzi głównie wskutek złuszczania się pojedynczych 

komórek guza lub ich skupisk, tzw. sferoidów do jamy otrzewnej. W wyniku 

fizjologicznych ruchów płynu otrzewnowego zezłośliwione komórki mogą kolonizować 

jamę otrzewnej, a także sieć. W obrębie otrzewnej najczęściej jest to prawy fragment 

przepony oraz krezka jelita [45]. Rak jajnika może szerzyć się także drogą naczyń 

limfatycznych do miednicy mniejszej i węzłów chłonnych paraaortalnych. Rozsiew 

poprzez naczynia krwionośne występuje rzadko i jest przypisany zaawansowanemu 

stadium choroby, zajęte mogą zostać wątroba, płuca oraz pierś [46, 47]. 

5. PATOGENEZA RAKA JAJNIKA 

5.1. Teorie rozwoju raka jajnika 

Rak jajnika jest heterogenną chorobą o niezwykle złożonej patogenezie. Duże 

znaczenie w rozwoju tej choroby przypisuje się czynnikom osobniczym, środowiskowym 

i genetycznym. Na przestrzeni lat powstawało wiele teorii próbujących wyjaśnić 

przyczynę tego schorzenia, niestety żadna z nich nie dała jednoznacznej odpowiedzi. 

Według jednej z hipotez tzw. owulacyjnej jajeczkowanie i związane z nim naruszenie 

ciągłości nabłonka jajnika, towarzyszące temu zjawisku nasilone procesy naprawcze, 

a także tworzenie cyst inkluzyjnych mogą prowadzić do transformacji nowotworowej 

[48]. Proces nowotworzenia może być także inicjowany przez cofającą się do miednicy 

krew miesiączkową zawierającą komórki endometrium oraz erytrocyty. W wyniku 

hemolizy erytrocytów przez makrofagi dochodzi do  uwolnienia hemu i żelaza, co 

znacznie zwiększa stres oksydacyjny. Działanie reaktywnych form tlenu ma działanie 

genotoksyczne i jest szczególnie niebezpieczne dla komórek, w których występuje 

mutacja genu TP53 [49, 50]. Teoria gonadotropinowa zakłada, że rak jajnika może być 

wywołany wysokim poziomem hormonów gonadotropowych – FSH oraz LH, 

wykazujących działanie proliferacyjne i  antyapoptotyczne na komórki nabłonkowe 

jajnika. Podwyższone stężenie gonadotropin występuje podczas owulacji, a także 

w okresie menopauzalnym i wywołane jest wygasaniem czynności jajników [51]. 

Według kolejnej teorii ryzyko raka jajnika może być związane z  wysokim stężeniem 
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androgenów obecnych u kobiet w okresie menopauzy, kobiet otyłych oraz cierpiących 

na  zespół policystycznych jajników [52]. Ważną rolę w patogenezie raka jajnika 

przypisuje się także procesowi zapalnemu towarzyszącemu endometriozie, owulacji, 

otyłości oraz przetrwałym infekcjom w obrębie miednicy mniejszej, spowodowanymi 

m.in. przez Mycoplasma genitalium, Chlamydia trachomatis oraz wirusami HPV [53, 

54]. Proces zapalny wiąże się z migracją i aktywacją makrofagów, neutrofili, limfocytów, 

a także komórek NK oraz nasiloną proliferacją fibroblastów oraz komórek 

nabłonkowych. Aktywacja komórek układu odpornościowego związana jest z wzmożoną 

produkcją cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNFα, IFNα, PDGF, 

TGFβ czy GM-CSF. Aktywowane makrofagi i komórki NK wydzielają duże ilości 

reaktywnych rodników tlenowych (ROS) oraz reaktywnych form azotu (RNS), które 

z jednej strony mogą być używane do zwalczania patogenów, z drugiej natomiast 

odpowiadają za powstawanie uszkodzeń DNA [55, 54]. W przebiegu procesu zapalnego 

dochodzi również do  aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego NFκB, czego 

skutkiem jest zwiększona synteza substancji o działaniu prozapalnym i proangiogennym, 

takich jak: CRP, COX-2, IL-8, MCP-1, VEGF, tPA, uPA [56, 57]. Stwierdzono, że proces 

zapalny odgrywa kluczową rolę we  wszystkich etapach nowotworzenia, a także podczas 

procesu przerzutowania [54]. 

5.2. Molekularne podłoże raka jajnika 

Rak jajnika, również pod względem molekularnym, jest chorobą bardzo złożoną 

oraz heterogenną. Guzy reprezentujące ten sam typ histologiczny mogą wykazać 

u różnych pacjentów odmienny profil genetyczny [58]. 

Wyróżnia się dwie główne grupy genów, które biorą udział w transformacji 

nowotworowej. Należą do nich protoonkogeny oraz geny supresorowe. W prawidłowych 

warunkach protoonkogeny zaangażowane są we wzrost, profilerację oraz różnicowanie 

komórek. Uczestniczą także w przenoszeniu sygnałów transdukcyjnych i pełnią rolę 

czynników transkrypcyjnych na poziomie jądra. Mutacje protoonkogenów skutkują 

powstaniem onkogenów, nasiloną ekspresją onkoprotein bądź ich nieprawidłowych form, 

co skutkuje nadmierną proliferacją komórek. Onkogeny wykazują charakter dominujący, 

co oznacza, że mutacja już w jednym z alleli genu odpowiada za promowanie rozwoju 

guza. Przykładem onkogenu jest KRAS. Geny supresorowe są negatywnymi regulatorami 

cyklu komórkowego. W przeciwieństwie do protoonkogenów, do utraty ich funkcji 
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konieczna jest mutacja w obu allelach danego genu. Utrata funkcji genów supresorowych 

prowadzi do  nadmiernych, niekontrolowanych podziałów komórkowych w sytuacji 

kiedy cykl komórkowy powinien zostać zatrzymany, np. w przypadku uszkodzeń nici 

DNA. Wyłączenie obu alleli genu tłumaczy tzw. „teoria dwóch uderzeń” autorstwa 

Alberta Knudsona. Pierwsza zmiana genetyczna (pierwsze uderzenie) obecna jest 

u jednego z rodziców i może zostać przekazana potomstwu jako cecha autosomalna 

dominująca. „Drugie uderzenie” może być mutacją somatyczną lub wynikiem wycisznia 

genu poprzez mechanizmy epigenetyczne. Przykładem genów supresorowych są: TP53, 

PTEN, BRCA1, PALB2, CHEK2, NBS1 [59-63]. 

5.3. Dualistyczny model raka jajnika 

Na bazie licznych badań molekularnych i morfologicznych opracowany został 

tzw. dualistyczny model raka jajnika, na podstawie którego raki jajnika zakwalifikowano 

do dwóch grup, nazwanych: typ I oraz typ II. Guzy do nich należące różnią się cechami 

histopatologicznymi, rokowaniem oraz profilem genetycznym. Raki reprezentujące typ I 

są guzami dobrze zróżnicowanymi. Wywodzą się z torbielakogruczolaków 

(cystadenoma) oraz gruczolakowłókniaków (adenofibroma). Charakteryzują się 

powolnym wzrostem, dużym rozmiarem, rozpoznawane są we wcześniejszych stadiach 

zaawansowania klinicznego, kiedy proces nowotworowy ograniczony jest tylko 

do jajników. W większości przypadków rokowanie jest pomyślne. Należą do nich dobrze 

zróżnicowane raki surowicze oraz raki endometrioidalne, raki jasnokomórkowe, raki 

śluzowe, a także złośliwe guzy Brennera. Typ II obejmuje raki słabo zróżnicowane, które 

rozwijają się prawdopodobnie de novo z nabłonka powierzchniowego oraz cyst 

inkluzyjnych jajnika. Wyróżnia je szybki wzrost, wysoka agresywność oraz zdolność 

do tworzenia przerzutów. Rozpoznawane są w późnych stadiach klinicznego 

zaawansowania. Do typu II zalicza się słabo zróżnicowane raki surowicze oraz raki 

endometrioidalne, mięsakoraki i raki niezróżnicowane. Raki typu II odpowiadają 

za około 75% wszystkich nabłonkowych raków jajnika [64, 36]. Istotną cechą 

odróżniająca od siebie typ I i typ II raka jajnika jest ich profil genetyczny. Wykazano, iż 

raki należące do typu I są zwykle stabilne pod względem genetycznym, rzadko 

charakteryzują się mutacjami w genie TP53. W zależności od typu histologicznego, raki 

typu I wykazują mutacje somatyczne w różnych genach. Około 70% dobrze 

zróżnicowanych raków surowiczych odznacza się mutacjami w genach: KRAS, BRAF 
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oraz ERBB2. Dobrze zróżnicowane raki endometrioidalne wykazują zmiany w genach 

zaangażowanych w szlak Wnt, takich jak: CTNNB1, PIK3CA oraz PTEN. Dla raków 

jasnokomórkowych charakterystyczne są mutacje aktywujące PIK3CA, a także mutacje 

w genach ARID1A oraz PTEN, natomiast dla około 50% raków śluzowych warianty 

w genie KRAS. Profil genetyczny dla guzów Brennera nie został dotychczas w pełni 

określony [36, 37]. W  przypadku 80% guzów należących do typu II obserwowane są 

mutacje w genie TP53. Często spotykane są również zmiany ekspresji białka BRCA1 

wynikające z mutacji w genie lub metylacji jego promotora. Bardzo rzadko występują 

natomiast zmiany w genach charakterystyczne dla typu I [64, 37]. Stwierdzono, 

że mutacje germinalne w genach BRCA1 oraz BRCA2 obecne są we wszystkich typach 

histologicznych guza. Najczęściej występują w guzach surowiczych, najrzadziej 

w guzach śluzowych [65].  

5.3.1. KRAS i BRAF 

Geny KRAS i BRAF zlokalizowane są odpowiednio na chromosomach 12 i 7. 

Zaliczane są do protoonkogenów, a ich produkty białkowe są składnikami ścieżki 

sygnałowej RAS/MAPK. Odpowiadają za przekazywanie sygnałów wzrostowych 

z powierzchni komórki do jej jądra, a także biorą udział w różnicowaniu komórek. 

Mutacje somatyczne KRAS i BRAF prowadzą do podwyższonej aktywności obu białek, 

która nie ustaje nawet w przypadku braku sygnałów wzrostowych. Skutkiem jest 

niepohamowana proliferacja komórkowa, która może prowadzić do transformacji 

nowotworowej. Mutacje somatyczne w  genie KRAS, będące mutacjami punktowymi, 

zlokalizowane są najczęściej w kodonach 12, 13 (exon 2) oraz rzadziej w kodonie 61 

(exon 3), natomiast w przypadku genu BRAF,  80% wszystkich mutacji występuje 

w exonie 15. Najczęsciej spotykaną jest V600E polegająca na podstawieniu waliny 

glutaminą w kodonie 600. Zmiany w genach KRAS oraz BRAF obserwowane są również 

w raku jelita grubego [66-68]. 

5.3.2. ERBB2 

Gen ERBB2, zwany także HER2/neu należy do protoonkogenów i zlokalizowany 

jest na chromosomie 17. Koduje białko transbłonowe o aktywności kinazy tyrozynowej 

i funkcjonuje jako receptor dla czynników wzrostu. Amplifikacja genu prowadzi do jego 

nadekspresji. Zaburzenia w funkcjonowaniu białka HER2 związane są z nadmierną 
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proliferacją, a także migracją komórek. Poza rakiem jajnika nadekspresja receptora 

obserwowana jest często w raku piersi [69, 70].  

5.3.3. PIK3CA 

Gen PIK3CA należy do protoonkogenów i zlokalizowany jest na chromosomie 3. 

Koduje podjednostkę p110alfa enzymu - kinazy fosfatydyloinozytolowej, która 

odpowiada za regulację cyklu komórkowego, wzrost oraz migrację komórek. Mutacje 

somatyczne w genie PIK3CA, poza rakiem jajnika, są obecne także w raku piersi oraz 

jelita grubego [71-73]. 

5.3.4. TP53 

Gen TP53 położony jest na chromosomie 17 i funkcjonuje jako gen supresorowy. 

Białko p53 nazywane jest „strażnikiem genomu”. Jako czynnik transkrypcyjny kontroluje 

ekspresję wielu genów zaangażowanych w procesy naprawy DNA oraz indukcję 

apoptozy  w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Warunkuje poza tym prawidłowy 

przebieg cyklu komórkowego zapobiegając niekontrolowanym podziałom. Mutacje 

somatyczne w genie TP53 są jednymi z  najczęściej występujących zmian genetycznych 

w wielu nowotworach, w tym także raka jajnika. Najczęściej występują w egzonach od 5 

do 8, czyli w regionie genu TP53 odpowiedzialnym za wiązanie z DNA. Prowadzą 

do  utraty funkcji białka, a w wypadku mutacji typu missense mogą jednocześnie 

wyposażać białko w nowe właściwości warunkujące oporność na chemioterapię, a także 

zwiększające zdolność do tworzenia przerzutów [74, 75]. 

5.3.5. PTEN 

PTEN jest genem supresorowym, zlokalizowanym na chromosomie 10. Białkowy 

produkt genu zaangażowany jest w kontrolę cyklu komórkowego i apoptozy zapobiegając 

niekontrolowanym podziałom komórkowym. Białko PTEN odpowiada także za migrację 

i adhezję komórek oraz regulację procesu angiogenezy. Utrata funkcji genu PTEN może 

promować proces kancerogenezy. U osób chorych wiąże się również z gorszym 

rokowaniem. Wykazano, iż w przypadku wielu guzów mutacje genu PTEN prowadzą 

do zwiększenia aktywności PIK3CA oraz progresji guza. Zmiany w obrębie genu PTEN 

występują w raku jajnika, jelita grubego, prostaty a także w czerniaku [76, 77]. 
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5.3.6. ARID1A 

ARID1A jest genem supresorowym, zlokalizowanym na chromosomie 1. Białko 

kodowane przez ten gen - BAF250a wchodzi w skład kompleksu SWI/SNF 

odpowiedzialnego za remodelowanie chromatyny. Białko ARID1A funkcjonuje jako 

czynnik transkrypcyjny i odgrywa ważną rolę w  kontroli proliferacji i różnicowania 

komórek. Ponadto bierze udział w naprawie uszkodzeń DNA na drodze 

niehomologicznego łączenia końców. Wykazano, iż kontrola cyklu komórkowego przez 

ARID1A jest ściśle związana z współdziałaniem białka p53. Najczęściej pojawiającymi 

się mutacjami genu ARID1A są somatyczne mutacje typu nonsens lub zmiany ramki 

odczytu prowadzące do utraty jego funkcji. Stwierdzono, że w przypadku raków 

jasnokomórkowych mutacje ARID1A często współistnieją z mutacjami genu PIK3CA 

[78-81]. 

5.3.7. CTNNB1 

Gen CTNNB1 położony jest na chromosomie 3, koduje białko zwane β-kateniną 

będące częścią ścieżki sygnałowej Wnt. Funkcjonuje jako koaktywator transkrypcji oraz 

odpowiada za  proces adhezji komórek. Większość mutacji w genie CTNNB1 to 

zlokalizowane w egzonie 3 mutacje typu missense, które prowadzą do stałej aktywacji 

szlaku Wnt/β-katenina. Aktywacja drogi Wnt/β-katenina uruchamia transkrypcję genów 

kluczowych dla transformacji nowotworowej, takich jak c-myc czy genu CCND1 

kodującego cyklinę D1. Mutacje CTNNB1 spotykane są, poza rakiem janika, w raku jelita 

grubego, piersi, a także czerniaku [82-83].  

5.4. Naprawa DNA a rak jajnika 

Naprawa uszkodzeń DNA jest jednym z kluczowych procesów przebiegających 

w komórce. Dzięki prawidłowym mechanizmom naprawy możliwe jest utrzymanie 

integralności genomu. Udowodniono, że upośledzona naprawa materiału genetycznego 

wynikająca z mutacji w genach naprawy DNA w wielu przypadkach prowadzi 

do transformacji nowotworowej. Stwierdzono także, że pewne uszkodzenia szlaku 

naprawy DNA mogą mieć wpływ na rodzaj stosowanej terapii antynowotworowej. 

Związane jest to ze zjawiskiem sztucznie wywołanej letalności (synthetic lethality). 

Wykazano, że zablokowanie jednego ze  szlaków naprawy DNA przy jednoczesnym 
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uszkodzeniu drugiego z nich prowadzi do  śmierci komórki. Uszkodzenia materiału 

genetycznego mogą dotyczyć zarówno jednej (SSBs - single strand breaks), jak i obu nici 

(DSBs - double-strand breaks). Wyróżnia się pięć mechanizmów, które w komórkach 

ssaków wykorzystywane są do identyfikacji i usuwania powstałych błędów. Dla 

uszkodzeń pojedynczej nici są to naprawa niesparowanych zasad (MMR - mismatch 

repair), naprawa poprzez wycinanie nukleotydu (NER - nucleotide excision repair) oraz 

naprawa poprzez wycinanie zasad (BER - base excision repair). W przypadku 

dwuniciowych pęknięć DNA naprawa zachodzi na  drodze rekombinacji homologicznej 

(HR - homologous recombination) oraz łączenia niehomologicznych końców (NHEJ - 

non homologous end joining) (Ryc. 1) [84-86].  

 

Ryc. 1. Mechanizmy naprawy uszkodzeń DNA oraz zaangażowane w nie geny [87, 

zmodyfikowano]. 

 

Pierwszym krokiem w naprawie DNA jest rozpoznanie powstałych uszkodzeń 

przez wyspecjalizowane białka. Należą do nich kinazy ATM, ATR oraz DNA-PK. 

Kinaza ATM aktywowana jest w  odpowiedzi na podwójne pęknięcia DNA, natomiast 

kinaza ATR funkcjonuje jako czujnik pęknięć pojedynczej nici oraz uszkodzeń 

powodujących blokadę procesu replikacji. Aktywacja obu kinaz skutkuje 

natychmiastową fosforylacją innych białek odpowiadających za  zatrzymanie cyklu 
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komórkowego, uruchomienie mechanizów naprawy lub skierowanie komórki na drogę 

apoptozy. Aktywacja DNA-PK jest natomiast kluczowym krokiem dla przebiegu NHEJ 

[88-89]. Pojedyncze peknięcia nici DNA skutkują często poważniejszymi uszkodzeniami 

materiału genetycznego, jakim są pęknięcia podwójnej nici. Nienaprawione podwójne 

pęknięcia DNA prowadzą często do translokacji, delecji, duplikacji, utraty 

hetrozygotyczności, a także aneuploidii. Wywołane mogą być działaniem wolnych 

rodników tlenowych, promieniowaniem jonizującym oraz działaniem związków 

chemicznych. Najbardziej skutecznym mechanizmem naprawy podwójnych pęknięć 

DNA jest rekombinacja homologiczna, gdzie jako matryca wykorzystywana jest 

siostrzana chromatyda. Szlak HR wykorzystywany jest również w konserwacji 

telomerów oraz naprawie międzyniciowych wiązań krzyżowych. Koryguje także błędy 

powstające w czasie crossing-over oraz te, zachodzące podczas replikacji (zablokowanie 

widełek replikacyjnych). Proces HR zachodzi w fazach G2 oraz S przy udziale co 

najmniej 40 białek, z których najważniejsze funkcje pełnią BRCA1 oraz BRCA2 [84, 86]. 

Wykazano, że upośledzenie rekombinacji homologicznej w wyniku mutacji genów lub 

mechanizmów epigenetycznych występuje w około 50% raków jajnika. Poza zmianami 

w genach BRCA1 i BRCA2, negatywny wpływ na funkcjonowanie mechanizmu HR mają 

m.in. mutacje w  takich genach jak: CHEK2, NBS1, PALB2, CDK12, RAD50, RAD51C 

oraz RAD51D. Stwierdzono, iż poza predyspozycją do nowotworów, defekty HR 

związane są jednocześnie z większą wrażliwością na terapię z  zastosowaniem związków 

platyny (np. cisplatyna) oraz inhibitorów PARP (np. olaparib) [90]. Naprawa na  drodze 

HR jest mechanizmem wtórnym, uruchamianym w wypadku upośledzenia szlaku NHEJ. 

Łączenie niehomologicznych końców jest mniej dokładnym i wiernym mechanizmem 

naprawy w porównaniu do  rekombinacji homologicznej. Zachodzi głównie w fazach G0 

i G1, wykazuje także pewną aktywność w fazach G2 oraz S. Zmniejszona aktywność 

systemu NHEJ w fazach G2 oraz S spowodowana jest zależnym od  BRCA1 

zahamowaniem autofosforylacji DNA-PKcs. Niehomologiczne łączenie końców jest 

mechanizmem potencjalnie mutagennym, gdyż może powodować utratę części 

sekwencji. Przypuszcza się, że proces ten jest preferowany przez wyższe eukarionty 

ze  względu na jego szybszy przebieg w dynamicznie dzielących się komórkach. Mutacje 

germinalne w genach zaangażowanych w szlak NHEJ związane są z  ciężkimi 

niedoborami odporności i  nieprawidłowościami rozwojowymi. W  przypadku raka 

jajnika stwierdzono związek między polimorfizmami w genie LIG4 kodującym ligazę 

DNA IV a ryzykiem raka jajnika. Wykazano ponadto, że defekty NHEJ w liniach 
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komórkowych wywodzących się z raka jajnika oraz pierwotnych kulturach 

komórkowych związane były z opornością na leczenie inhibitorami PARP (rucaparib). 

Wrażliwość na rucaparib występowała tylko w przypadku jednoczesnego uszkodzania 

szlaku HR [89, 91, 92, 86]. 

Mechanizm wycinania zasad (BER) poza udziałem w usuwaniu pojedynczych 

pęknięć DNA, koryguje również uszkodzenia pojedynczych zasad wywołane działaniem 

reaktywnych form tlenu lub poddanych alkilacji czy deaminacji. Jest aktywny 

we wszystkich fazach cyklu komórkowego. Kluczowym enzymem w szlaku BER jest 

polimeraza poli(ADP-rybozy) – PARP1. Defekty w funkcjonowaniu BER mogą 

prowadzić do akumulacji dalszych uszkodzeń DNA, w tym do podwójnych pęknięć nici. 

Stwierdzono, że polimorfizmy genów zaangażowanych w pierwszy etap naprawy BER, 

zwłaszcza glikozylaz DNA wiążą się, u nosicielek mutacji BRCA1/BRCA2, z większym 

ryzykiem raka jajnika. Duże znaczenie przypisuje się mutacjom w genie OGG1 

kodującym glikozylazę 8-oksoguaniny. Innymi genami biorącymi udział w procesie 

BER, których warianty wykazują związek z rakiem jajnika są APE1 oraz XRCC1 [93-96, 

84].  

Mechanizm naprawy poprzez wycinanie nukleotydu (NER) zaangażowany jest 

w korygowanie zaburzeń struktury podwójnej helisy wywołanych m. in. działaniem 

promieni UV, a także wewnątrz- i międzyniciowych wiązań krzyżowych 

spowodowanych przez związki chemiczne, w tym także związki platyny. Jest atywny 

w fazie G1 cyklu komórkowego. Upośledzenie funkcji białek biorących udział w procesie 

NER związane jest z rzadkimi zespołami recesywnymi takimi jak syndrom Cockayne, 

skóra pergaminowata barwnikowa oraz trichotiodystrofia. Wpływ mutacji genów szlaku 

NER na predyspozycję do raka jajnika nie jest do końca poznany. Przypuszcza się, 

iż pewną rolę mogą odgrywać polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) w genach 

ERCC1, ERCC2 oraz XPC. Stwierdzono natomiast związek między dwoma wariantami 

genu ERCC1 a opornością na cisplatynę [97, 98, 84, 99]. 

Naprawa niesparowanych zasad (MMR) jest procesem, w którym rozpoznawane 

i korygowane są niekomplementarne zasady oraz insercje/delecje powstające podczas 

replikacji. Ponadto szlak MMR odpowiedzialny jest również za zatrzymanie cyklu 

komórkowego oraz skierowanie komórki na drogę apoptozy w odpowiedzi 

na  uszkodzenia DNA wywołane czynnikami fizycznymi i chemicznymi. Mechanizm 

aktywny jest głównie w fazie S cyklu komórkowego. Zaangażowanych jest w niego 

przynajmniej siedem genów supresorowych: MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, MLH3, PMS1 
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oraz PMS2. Hipermetylacja oraz zmiany delecyjne w genach MMR prowadzą do ich 

obniżonej ekspresji. Rezultatem nieprawidłowo przebiegającego procesu MMR jest duża 

liczba spontanicznych mutacji prowadząca do niestabilności mikrosatelitarnej. Mutacje 

genów MMR występują w zespole dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego 

(HNPCC - hereditary non-polyposus colorectal cancer) i związane są ze zwiększoną 

predyspozycją do raka jelita grubego, endometrium oraz jajnika. Większość przypadków 

HNPCC wywołana jest przez mutacje genów MLH1, MSH2 oraz MSH6. Spośród 

wszystkich histologicznych typów raka jajnika, defekty szlaku MMR występują 

najczęściej w raku endometrioidalnym oraz śluzowym. Z mniejszą częstością dotyczą 

raków jasnokomórkowych, najrzadziej spotykane są w rakach surowiczych [100-102]. 

W badaniach na liniach komórkowych raka jajnika stwierdzono, że zaburzenia 

w funkcjonowaniu systemu MMR wiążą się z opornością na związki platyny [103]. 
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II. DZIEDZICZNE ASPEKTY RAKA JAJNIKA 

Ocenia się, że 23% wszystkich raków jajnika ma podłoże dziedziczne. Przyczyną 

około 10-15% dziedzicznych postaci raka jajnika są mutacje genów charakterystyczne 

dla zespołu HNPCC. Niewielki odsetek, ok. 3% stanowią guzy wywołane dziedzicznymi 

mutacjami w genie TP53 występujące w zespole Li -Fraumeni. Większość, około 65-85% 

przypadków dziedzicznych raka jajnika, występuje pod postacią zespołów: 

dziedzicznego raka jajnika specyficznego narządowo (HOC - hereditary ovarian cancer) 

oraz dziedzicznego raka piersi/jajnika (HBOC - hereditary breast/ovarian cancer) 

spowodowanych zmianami konstytucyjnymi w genach BRCA1 oraz BRCA2, które są 

kluczowe dla naprawy DNA na  drodze rekombinacji homologicznej (Ryc. 1). 

Ze względu na dużą częstość defektów naprawy podwójnych pęknięć DNA, w tym 

głównie szlaku HR, stwierdzanych w rakach jajnika, przyczyną pozostałej części postaci 

dziedzicznych mogą być mutacje innych genów zaangażowanych w ten proces. 

Stwierdzono, że guzy wykazujące upośledzenie szlaku HR, inne niż te, wywołane 

mutacjami genów BRCA, wykazują fenotyp podobny do guzów BRCA pozytywnych. 

Charakteryzują się wrażliwością na terapię z  zastosowaniem cisplatyny i karboplatyny. 

Dzięki „zjawisku” synthetic lethality są również podatne na terapię inhibitorami PARP. 

Raki te charakteryzują się dłuższymi okresami remisji i  korzystniejszym rokowaniem co 

do przeżycia, odznaczają się jednak większym potencjałem do tworzenia przerzutów 

[104, 105, 87]. Związek między innymi defektami szlaku naprawy podwójnych pęknięć 

DNA a ryzykiem raka jajnika został dotychczas potwierdzony m. in. dla genów RAD51C, 

RAD51D oraz BRIP1 [106-109]. Dane dotyczące udziału innych genów naprawy DSB, 

takich jak NBS1, CHEK2 oraz PALB2 w dziedzicznej predyspozycja do raka jajnika nie 

są jednoznaczne i wymagają dalszych badań [110, 111].  
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Ryc. 2. Geny związane z dziedzicznym podłożem raka jajnika [87, zmodyfikowano]. 

 

1. DZIEDZICZNE ZESPOŁY RAKA JAJNIKA 

1.1. HOC i HBOC 

Kliniczna predyspozycja do raka jajnika związana jest głównie z mutacjami 

konstytucyjnymi w genach BRCA1 oraz BRCA2 i występuje najczęściej pod postacią 

dziedzicznego raka jajnika specyficznego narządowo (HOC) oraz dziedzicznego zespołu 

raka piersi - jajnika (HBOC). W przypadku zespołu HOC u krewnych występują jedynie 

raki jajnika (Ryc. 3), podczas gdy w zespole HBOC, poza rakiem jajnika, stwierdza się 

również raki piersi (Ryc. 4). W oparciu o dane rodowodowo - kliniczne charakterystyczne 

dla raka piersi/jajnika wyodrębnione zostały kryteria pozwalające na definitywne lub 

z dużym prawdopodobieństwem zdiagnozowanie rodzin z zespołami HOC i HBOC (Tab. 

2) [112, 113]. 
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Ryc. 3. Rodowód rodziny ze stwierdzonym zespołem HOC (OC – rak jajnika) [112]. 

 

 

Ryc. 4. Rodowód rodziny ze stwierdzonym zespołem HBOC (BC – rak piersi, OC – rak jajnika) 

[112]. 
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Tab. 2. Kryteria rodowodowo -  kliniczne rozpoznawania zespołów HOC i HBOC [113, 

zmodyfikowano). 

liczba 

przypadków 

raka piersi lub 

jajnika w 

rodzinie 

trzy (diagnoza 

definitywna) 

przynajmniej 3 krewnych 

dotkniętych rakiem 

piersi/jajnika rozpoznanym w 

dowolnym wieku 

dwa (diagnoza z dużym 

prawdopodobieństwem) 

2 raki piersi lub jajnika wśród 

krewnych I° (lub II° przez 

mężczyznę) 

1 rak piersi i 1 rak jajnika 

rozpoznane w dowolnym wieku 

wśród krewnych I° (lub II° 

przez mężczyznę) 

jeden (diagnoza z 

dużym 

prawdopodobieństwem) 

wystąpienie raka piersi poniżej 

40 roku życia 

wystąpienie raka piersi 

obustronnego 

wystąpienie raka piersi 

rdzeniastego lub atypowego 

rdzeniastego 

wystąpienie raka piersi i jajnika 

u tej samej osoby 

wystąpienie raka piersi u 

mężczyzny 

 

U pacjentek, u których wykryto mutację germinalną w genie BRCA1 ryzyko 

rozwoju raka jajnika uzależnione jest od wieku, wykazano, iż w Polsce do 75 roku życia 

wynosi ono około 40% (Tab. 3). Ważnym czynnikiem, który ma wpływ na ryzyko raka 

jest również stopień obciążenia rodzinnego. Wystąpienie raka jajnika u każdej krewnej I° 

lub II° związane jest ze  wzrostem ryzyka o kolejne 60%. Charakterystyczne dla raków 

jajnika u kobiet będących nosicielkami mutacji BRCA1 jest również zwiększone ryzyko 

raka jajowodu oraz otrzewnej. Średni wiek zachorowania na raka jajnika u kobiet 

z mutacją genu BRCA1wynosi około 54 lata. Większość raków jajnika u nosicielek 
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mutacji BRCA1 to raki surowicze o niskim stopniu zróżnicowania diagnozowane w III/IV 

stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO [113]. 

W przypadku nosicielek mutacji w genie BRCA2 ryzyko zachorowanie na raka 

jajnika wynosi 11-27%. Średni wiek zachorowania wynosi 62 lata [114, 115]. 

 

Tab. 3. Ryzyko raka jajnika u nosicielek mutacji BRCA1 w Polsce [113]. 

WIEK <30 40 50 60 70 75 

RYZYKO SKUMULOWANE (%) 1 3,5 12 30 41 44 

 

1.2. Zespół HNPCC (Zespół Lyncha) 

Zespół dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego charakteryzuje się 

rodzinną agregacją raków jelita grubego oraz innych nowotworów, takich jak: rak trzonu 

macicy, raki dróg moczowych oraz rak jajnika. Jest chorobą heterogenną pod względem 

genetycznym i jest wywołany mutacjami w jednym z genów MMR zaangażowanych 

w naprawę błędnie sparowanych nukleotydów. Największe prawdopodobieństwo 

wystąpienia zespołu HNPCC związane jest z mutacjami w genie MSH2 i wynosi 60%, 

najmniejsze natomiast ze zmianami w genie PMS2. U kobiet spełniających kryteria 

HNPCC ryzyko życiowe raka trzonu macicy wynosi 30-70%, natomiast raka jajnika 3-

20%. Średni wiek zachorowania na raka jajnika w rodzinach z zespołem Lyncha 

i z wykrytymi mutacjami w genach HNPCC wynosi 41 lat, natomiast u kobiet z rodzin 

z HNPCC bez wykrytych mutacji 66 lat [115, 113].  

Podejrzenie zespołu HNPCC występuje, gdy spełnione są poniższe kryteria [116]: 

1. u pacjenta lub któregokolwiek z jego krewnych I° lub II° stwierdza się 

raka jelita grubego; 

2. u pacjenta z RJG u niego i/lub wśród krewnych Iº stwierdzono co najmniej 

1 zachorowanie na RJG, raka trzonu macicy, jelita cienkiego, raka jajnika 

przed 50 r.ż lub dróg moczowych.; 

3. co najmniej jeden z raków spełniających kryteria 1) lub 2) zdiagnozowany 

został poniżej 50 r.ż.; 

4. wykluczono polipowatość rodzinną. 
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Poniżej przedstawiono rodowód rodziny z zespołem HNPCC (Ryc. 5) [112]. 

 

Ryc. 5. Rodowód rodziny ze stwierdzonym zespołem HNPCC (CRC – rak jelita grubego;   End 

–  rak endometrium; OC – rak jajnika) [112]. 
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2. WYBRANE GENY ZWIĄZANE Z RAKIEM JAJNIKA 

2.1. Charakterystyka genu oraz białka BRCA1 

2.1.1.  Struktura 

Gen BRCA1 został zidentyfikowany w roku 1994 roku. Znajduje się na długim 

ramieniu chromosomu 17 (17q21) [117]. Zawiera 24 egzony, dwa z nich: egzon 1 oraz 

egzon 4 są regionami niekodującymi [118]. Produktem genu BRCA1 jest białko 

zbudowane z 1863 aminokwasów o masie 220 kDa, zlokalizowane na terenie jądra 

komórkowego [119], a  w  niektórych przypadkach także na terenie cytoplazmy [120]. 

W obrębie białka wyróżnia się trzy regiony niezbędne do jego prawidłowego 

funkcjonowania. Są to domena RING (really interesting new gene) występująca 

w N-końcowej części białka kodowana przez egzony 2-7, położone w centralnej części 

(egzony 11-13) sekwencje NLS (nuclear localization sequence) - NLS1 oraz NLS2, 

domenę zwiniętego zwoju (coiled-coil domain), domenę SCD (serine containing domain) 

oraz znajdujące się w C-końcowej części domeny BRCT (BRCA1 C-terminal) (egzony 

16-24) [121]. Domena RING odpowiedzialna jest za  tworzenie kompleksów z innymi 

białkami, przede wszystkim z białkiem BARD1 [122], wykazuje także aktywność ligazy 

ubikwitynowej E3. Aktywność ligazy warunkowana jest interakcją między BRCA1 

a BARD1 [123]. Centralna część (egozny 11-13) jest kluczowa dla funkcji białka 

i odpowiada za interakcję z wieloma białkami, m.in. RAD50, RAD51, c-Myc, 

retinoblastoma (RB), ATM, BRCA2 oraz PALB2. Sekwencje NLS odpowiadają 

za lokalizację białka w jądrze komórkowym [124, 121]. Domeny BRCT nalezą do klasy 

I domen BRCT i są odpowiedzialne za interakcje z ufosforylowaną formą białek: p53, 

BACH1 CtIP, a także CCDC98 [125, 126, 121]. Odpowiadają również za  translokację 

i  akumulację białka BRCA1 w miejscu uszkodzeń DNA. Domeny BRCT zaangażowane 

są również w regulację procesu transkrypcji oraz wiązanie podwójnych pęknięć DNA 

(DSB) (Ryc. 6) [127-129, 121].  
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Ryc. 6. Struktura oraz interakcje białka BRCA1 [121, zmodyfikowano]. 

2.1.2.  Funkcje 

Do ekspresji białka BRCA1 dochodzi w intensywnie dzielących się 

i różnicujących komórkach tkanek, takich jak: pierś, jajnik, jelito grube, limfocyty, 

grasica [117, 130, 131]. Najniższy poziom ekspresji białka BRCA1 obserwowany jest 

w fazie G0 oraz G1 cyklu komórkowego. Do maksymalnej ekspresji dochodzi na granicy 

faz G1/S, wysoki poziom występuje również w fazach S, G2 oraz M [132]. Wzrost 

ekspresji białka BRCA1 obserwowany jest także w komórkach poddanych działaniu 

czynników powodujących uszkodzenia DNA [133]. Do głównych funkcji białka BRCA1 

należą: regulacja apoptozy i  cyklu komórkowego w punktach kontrolnych G1/S oraz 

G2/M, udział w naprawie uszkodzeń DNA, głównie podwójnych pęknięć nici DNA 

(DSBs) stanowiących najbardziej toksyczne i poważne w skutkach uszkodzenia DNA, 

ale także usuwanie fotoadduktów DNA powodujących zatrzymanie widełek 

replikacyjnych [134-136]. Naprawa DSBs przy udziale białka BRCA1 odbywa się 

w późnej fazie S oraz G2 na drodze rekombinacji homologicznej (HR) oraz 

niehomologicznego łączenia końców (NHEJ) we wszystkich fazach cyklu 

komórkowego. Wykazano, że białko BRCA1 jest jednym z pierwszych, które pojawiają 

się w miejscu uszkodzenia nici DNA. W procesie rekombinacji homologicznej białko 

BRCA1 ściśle oddziałuje z innymi białkami, takimi jak: RAD51 odpowiedzialnym 

za rozpoznawanie homologicznej sekwencji DNA oraz wymianę nici, a także z białkiem 

RAD50 wchodzącym w  skład kompleksu MRN (M11/RAD50/NBS1) (131, 137, 138]. 

Kompleks MRN funkcjonuje jako sensor dwuniciowych uszkodzeń DNA rekrutując 

w ich miejsce inne, zaangażowane w proces naprawy białka, takie jak: kinazy ATM oraz 

ATR [139]. Białko BRCA1 wraz z białkami: BRCA2 oraz BARD1 tworzy kompleks 
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o  aktywności ligazy ubikwitynowej regulujący przebieg procesu naprawy DNA [135]. 

Rola BRCA1 w  przypadku NHEJ sprowadza się do promowania przez białko mniej 

podatnego na błędy szlaku NHEJ [140]. Proces ten warunkowany jest poprzez 

fosforylację seryny w pozycji 988 przez białko CHEK2 [138]. W przypadku gdy, 

naprawa uszkodzonego DNA okaże się nieefektywna, białko BRCA1 zostaje 

eksportowane do cytoplazmy, gdzie zapoczątkowuje proces apoptozy [120] Białko 

BRCA1 zaangażowane jest także w regulację cyklu komórkowego, współdziałając m.in. 

z białkiem RB, cykliną B oraz białkiem p53. Interakcja BRCA1 z hipoufosforylowaną 

formą białka RB powoduje zahamowanie cyklu komórkowego w punkcie G1/S [141]. 

Z kolei, inhibicja transkrypcji cykliny B przez białko BRCA1 uniemożliwia aktywację 

CDC2 i prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego w  punkcie G2/M. Ten sam efekt 

obserwowany jest w wyniku interakcji BRCA1 z białkiem GADD45, które odpowiada 

za  inaktywację kompleksu CDC2/cyklina B [142]. Prawidłowy przebieg cyklu 

komórkowego uzależniony jest również od współdziałania białka BRCA1 z białkiem 

p53. Wykazano, że BRCA1 funkcjonuje jako koaktywator i stabilizator p53 [143]. 

2.1.3.  Mutacje w genie BRCA1 

W obrębie genu BRCA1 zidentyfikowano dotychczas ponad 1700 wariantów 

(mutacji punktowych oraz dużych rearanżacji genowych), z czego 858 o znaczeniu 

istotnym klinicznie [144, 121]. Większość mutacji genu BRCA1 to małe mutacje 

wewnątrzgenowe prowadzące do zmiany ramki odczytu lub powodujące wystąpienie 

kodonu nonsensownego i skutkujące przedwczesną terminacją translacji. Ponadto często 

spotykane są substytucje missense oraz mutacje splincingowe [145]. Poza tym w genie 

BRCA1, z małą częstością wynoszącą około 1%, występują duże delecje. 

Ich występowanie wynika w części z  obecności sekwencji Alu w intronach genu BRCA1 

[118]. Długość sekwencji Alu w  genie BRCA1 waha się od 0,5 kpz do 28,3 kpz [146]. 

Powtórzenia Alu uważane są za „gorące miejsca” (hot spots) rekombinacji, co może 

prowadzić do powstawania dużych rearanżacji genowych, zwłaszcza dużych delecji [147, 

148]. Duże rearanżacje mogą powstawać również w wyniku rekombinacji 

z pseudogenem i skutkować nawet delecją całego genu BRCA1 [149]. 

Występowanie mutacji w genie BRCA1 w populacjach homogennych genetycznie 

związane jest z tzw. „efektem założyciela”. Zjawisko to dotyczy populacji pochodzących 

od  wspólnego przodka oraz izolowanych pod względem geograficznym. W populacji 
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takiej, w  związku z niską różnorodnością genetyczną, często dochodzi do utrwalenia 

i przekazywania potomstwu określonych alleli genów [150]. W przypadku genu BRCA1 

przykładem populacji założycielskiej jest m.in. populacja Żydów Aszkenazyjskich. 

Charakterystyczne dla populacji Żydów Aszkenazyjskich są dwie mutacje BRCA1 

skracające białko: 5382insC (c.5266dupC) oraz 185delAG (c.68_69 delAG). 

Stwierdzono, że około 1% populacji Aszkenazyjskiej jest nosicielem wariantu 68_69 

delAG, a 0,13% wariantu c.5266dupC [151]. Mutacje 5382insC oraz 185delAG, poza 

populacją żydowską, obecne są również w populacji hiszpańskiej, a także innych grupach 

etniczych z podobną częstością [152]. Wśród rodzin obciążonych wysokim ryzykiem 

raka piersi i/lub jajnika mutacja 5382insC występuje z najwyższą częstością w: Polsce 

(34%) [153], na  Węgrzech (14%) [154], w Słowenii (13%) [155], Rosji (11%) [156], 

Grecji (8%) [157], Ukrainie (6%) [158], Niemczech (4%) [159] oraz Włoszech (3%) 

[160], a poza Europą, w Kanadzie (13%) [161]. Niezwykle rzadko spotykana jest 

natomiast w Belgii, Holandii oraz krajach Skandynawskich [162]. Uważa się, że wariant 

5382insC powstał około 1800 lat temu na terenie dzisiejszej Skandynawii lub północnej 

Rosji, a następnie na  przestrzeni wieków objął kolejne populacje. Na podstawie analizy 

haplotypów ustalono, że prawdopodobnie nosiciele mutacji 5382insC zarówno 

w Europie jak i Ameryce Północnej wywodzą się od wspólnego przodka [163, 162, 164]. 

Wariant 5382insC polega na insercji cytozyny w  kodonie 1756 egzonu 20 prowadząc 

do  zmiany ramki odczytu. Zastąpienie glutaminy proliną powoduje pojawienie się 

przedwczesnego sygnału terminacji translacji. Poprzez skrócenie białka dochodzi 

do  utraty jego funkcji [1a].  

Mutacja 185delAG obserwowana jest w Polsce ze znacznie niższą częstością niż 

wariant 5382insC. Wśród kobiet obciążonych ryzykiem raka piersi i/lub jajnika 

występuje najczęściej na terenie Polski północno-wschodniej, północnej oraz 

południowo-zachodniej [165, 166, 145]. Szacuje się, iż powstała ona około 46 pokoleń 

temu [167]. Zlokalizowana jest w kodonie 23 egzonu 2 wynika z delecji adeniny 

i guaniny w pozycji 185. Delecja powoduje zmianę ramki odczytu oraz zastąpienie kwasu 

glutaminowego waliną w kodonie 23 co skutkuje przedwczesnym pojawieniem się 

kodonu STOP. W efekcie dochodzi do  utraty funkcji białka BRCA1 w wyniku jego 

skrócenia i/lub na drodze NMD (Nonsense-Mediated Decay) [168, 2a].  

Dla populacji polskiej, poza wariantami 5382insC oraz 185delAG, 

charakterystyczne są również zmiany 4153delA (c.4035delA), C61G (c.181T>G). 

Wykazano, że mutacje: 5382insC, C61G oraz 4153delA stanowią w Polsce 83% mutacji 
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genu BRCA1 [165]. Zmiana C61G najczęściej spotykana jest w województwie Śląskim 

[169]. Poza Polską występuje również w innych krajach Europy Centralnej, takich jak: 

Czechy [170], Niemcy [171], Litwa [172], a także Ukraina [173]. Mutacja C61G 

zlokalizowana jest w egzonie 5 i polega na  zamianie cysteiny na glicynę w kodonie 

61[3a]. Zmiana zlokalizowana jest w domenie RING redukując heterodimeryzacje 

BRCA1/BARD1 oraz upośledzając aktywność ligazy ubikwytynowej E3 białka BRCA1 

[174, 175] 

Wariant 4153delA jest trzecim co do częstości występowania po 5382insC oraz 

c. C61G wariantem wśród polskich rodzin z rodzinną agregacją raków piersi i/lub jajnika 

[165]. Mutacja najczęściej spotykana jest w Małopolsce [176] oraz na Mazowszu [177], 

nie stwierdzono jej natomiast na Górnym Śląsku [166]. Wariant 4153delA, zwany 

bałtycko-czarnomorskim, charakterystyczny jest także dla krajów Europy Wschodniej, 

zwłaszcza Litwy [178], Rosji [179] oraz Białorusi [180]. Zmiana 4153delA 

spowodowana jest utratą adeniny oraz skutkuje przesunięciem ramki odczytu. Dochodzi 

do zamiany kwasu glutaminowego na lizynę w kodonie 1346 egzonu 11 i pojawienia się 

przedwczesnego sygnału terminacji translacji. Skutkuje to eliminacją białka w procesie 

NMD lub utratą jego funkcji w wyniku braku obu domen BRCT [4a]. 

Wśród populacji polskiej występuje również wariant 3819del5 

(c.3700_3704del5), spotykany z relatywnie wysoką częstością na Pomorzu oraz 

w regionie opolskim [145, 181, 182]. Jego obecność stwierdzono również w populacji 

czeskiej [170] oraz niemieckiej [171]. Mutacja 3819del5 wywołana jest delecją pięciu 

zasad (GTAAA) w egzonie 11 powodując zmianę ramki odczytu. Walina zostaje 

zastąpiona glutaminą w kodonie 1234 prowadząc do terminacji translacji. Powstałe 

białko jest niezdolne do pełnienia normalnych funkcji lub zostaje wyeliminowane 

na  drodze NMD [5a]. 

Poza wariantami 5382insC, C61G, 4153delA, 185delAG, 3819del5, na terenie 

Polski stwierdza się również inne mutacje powtarzalne genu BRCA1: 5370C>T 

(c.5251C>T) oraz 1806C>T (c.1687C>T) [182].  

2.1.4. Mutacje genu BRCA1 na świecie 

Mutacje założycielskie genu BRCA1 dotyczą również innych populacji 

europejskich, w  tym: populacji austriackiej, szwedzkiej, holenderskiej, belgijskiej, 

niemieckiej, słoweńskiej, a także estońskiej, litewskiej i łotewskiej. Wykazano, 
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że w populacji austriackiej najczęściej występującymi mutacjami są: c.181T>G, 

c.5266dupC, c.1687C>T, c.3016_3019del4 oraz c.2676_2679del4 [183]. Wariant 

c.1687C>T spotykany jest ponadto w Szwecji [184] oraz Słowenii [155]. Do wariantów 

występujących w Szwecji zalicza się także: najbardziej rozpowszechniony wariant 

c.3171insC oraz warianty c.2475delC i c.1082_1092del11 [184, 185]. Dla populacji 

holenderskiej oraz belgijskiej  charakterystyczna jest zmiana c.2685_2686delAA, nie 

odnotowana w żadnym innym regionie [186]. W populacji holenderskiej stwierdzono 

także występowanie dużych rearanżacji w genie BRCA1: delecję 3,8 kpz w egzonie 13 

oraz delecje 510 pz w egzonie 22 [187]. Duże rearanżacje obserwowane są również 

w populacji niemieckiej. Najczęściej występującymi są: delecja egzonów 17 i 22 oraz 

duplikacja egzonu 13 [188]. W przypadku krajów bałtyckich, Litwy, Łotwy i Estonii, 

efekt założyciela związany jest głównie z występowaniem wariantów c.5266dupC oraz 

c.4053delA [189-191]. Na Islandii mutacją założycielską jest c.5074G>A [192]. Poza 

Europą, efekt założyciela w genie BRCA1 stwierdzono także u francuskich 

Kanadyjczyków zamieszkujących Quebec, u których większość mutacji genu BRCA1 

stanowią cztery zmiany: c.4327C>T, c.3756_3759delGTCT, c.962G>A oraz 

c.2834_2836delGTAinsC [193]. 

2.1.5. Lokalizacja mutacji w genie BRCA1 a ryzyko raka jajnika  

Na podstawie wielu publikacji oszacowano, że skumulowane ryzyko rozwoju raka 

jajnika u kobiet-nosicielek mutacji w genie BRCA1 do 70 roku życia, waha się 

w granicach 36-66%, natomiast raka piersi 45-87% [194, 195]. Stwierdzono jednak, iż 

nie każdy z  wariantów BRCA1 związany jest z takim samym ryzykiem rozwoju raka 

jajnika jak raka piersi. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodzą z roku 1995. 

Wykazano, że mutacje zlokalizowane w kierunku 3`UTR genu związane są z niższym 

ryzykiem raka jajnika w  porównaniu do raka piersi [196, 197]. W 2002 wykazano, 

iż najwyższe ryzyko raka jajnika występuje w przypadku mutacji występujących 

w centralnej części egzonu 11 [194]. Podobna prawidłowość została również 

zaobserwowana w pracy Rebbeck i in. z 2015 roku. Ponadto, zmniejszone ryzyko raka 

jajnika w porównaniu do raka piersi stwierdzono dla wariantów zlokalizowanych 

w pobliżu regionów 3`UTR (domena RING) oraz 5`UTR (domeny BRCT) (Ryc. 7) [198].  
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Ryc. 7. Lokalizacja mutacji w genie BRCA1 a ryzyko raka [199, zmodyfikowano]. 

2.1.6. Rewersja mutacji 

Rewersja jest wynikiem wtórnej zmiany, która zachodzi w zmutowanej 

odziedziczonej formie genu przywracając mu jego pierwotną prawidłową funkcję. Jest 

dość często obserwowana w przypadku genu BRCA1, zachodzi w zaawansowanym 

stadium procesu nowotworowego. W wyniku rewersji, poprzez reaktywację szlaku HR, 

komórki rakowe zyskują oporność na uszkodzenia DNA. Ocenia się, że w przypadku raka 

jajnika rewersja zachodzi u 25-50% guzów BRCA1 pozytywnych i może być przyczyną 

oporności na leczenie  [200, 201]. 

2.2. Charakterystyka genu oraz białka CHEK2 

2.2.1. Struktura 

Gen CHEK2 zlokalizowany jest na długim ramieniu chromosomu 22 i koduje 

białko – kinazę serynowo-treoninową będącą ludzkim analogiem białek Cds1 oraz Rad53 

występujących u grzybów, odpowiednio Schizosaccharomyces pombe oraz 

Saccharomyces cerevisiae [202]. Gen CHEK2 zbudowany jest z 14 egzonów i pełni 

funkcję genu supresorowego. Białko kodowane przez gen CHEK2 zbudowane jest z 543 

aminokwasów. W jego obrębie wyróżnia się trzy funkcjonalne domeny: zlokalizowaną 

na N-końcu białka domenę regulatorową SCD bogatą w motywy SQ/TQ (SQ/TQ cluster 

domain), oraz zawierającą miejsce fosforylacji Thr-68 dla kinazy ATM, centralnie 
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położoną domenę FHA (fork-head associated domain) odpowiadająca za interakcję 

z domeną SCD drugiej cząsteczki białka CHEK2 oraz położoną w C-końcowej części 

białka domenę o aktywności kinazy, a także sygnał lokalizacji jądrowej – NLS (Ryc. 8) 

[203-205]. 

 

 

Ryc. 8. Struktura i interakcje białka CHEK2 [206, zmodyfikowano]. 

2.2.2. Funkcje 

Ekspresja białka CHEK2 obserwowana jest w większości tkanek ludzkiego 

organizmu we wszystkich fazach cyklu komórkowego. Szczególnie wysoki poziom 

ekspresji występuje w intensywnie dzielących się komórkach skóry oraz jelita, a także 

w komórkach gruczołów dokrewnych oraz gruczołu piersiowego. Brak ekspresji lub 

cytoplazmatyczną lokalizację CHK2 stwierdza się w komórkach mięśni, chrząstki oraz 

mózgu [207]. Białko CHEK2 pełni kluczową rolę w odpowiedzi na uszkodzenia DNA, 

zwłaszcza DSB, bierze również udział w regulacji cyklu komórkowego oraz apoptozy 

[208]. W odpowiedzi na uszkodzenia podwójnej helisy DNA w wyniku promieniowania 

gamma dochodzi do fosforylacji nieaktywnej monomerycznej cząsteczki CHEK2 przez 

kinazę ATM w pozycji Thr-68 [209]. Fosforylacja Thr-68 warunkuje oligomeryzację 

białka CHEK2 poprzez interakcję domeny SQ/TQ jednej cząsteczki CHEK2 z domeną 

FHA drugiej. Do  pełnej aktywacji białka CHEK2 niezbędna jest także jego 

autofosforylacja w pozycjach Thr-383 i Thr-387 znajdujących się w obrębie domeny 

katalitycznej [210, 211]. Aktywowane białko CHEK2 fosforyluje z kolei inne białka 

efektorowe zaangażowane w kontrolę podziału komórkowego, takie jak p53, BRCA1, 

CDC25A czy CDC25C [202, 212, 213]. Fosforylacja CDC25A (Ser-123) oraz CDC25C 

(Ser-216) hamuje aktywację kinaz zależnych od cyklin CDK2 oraz CDK1 prowadząc do 
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zatrzymania cyklu komórkowego odpowiednio w punktach kontrolnych G1/S oraz G2/M 

[214-215]. Fosforylacja białka p53 przez CHEK2 w pozycji S20 sprzyja jego stabilizacji 

i zwiększeniu jego aktywności jako czynnika transkrypcyjnego. W efekcie dochodzi 

do  zwiększenia zależnej od p53 transkrypcji czynnika p21 funkcjonującego jako 

inhibitor kinaz zależnych od cyklin: CDK2 oraz CDK4 [216, 217]. Do fosforylacji białka 

BRCA1 przez CHEK2 dochodzi w pozycji S988 [213]. Wykazano, iż modyfikacja ta 

niezbędna jest do  promowania naprawy DSB na drodze rekombinacji homologicznej lub 

mniej podatnego na błędy szlaku NHEJ. Fosforylacja białka BRCA2 w kompleksie 

BRCA2/RAD51 przez białko CHEK2 powoduje uwolnienie RAD51 i jego 

przemieszczenie do miejsc uszkodzenia DNA [218; 138, 219]. 

2.2.3. Mutacje w genie CHEK2 

Pierwsze doniesienia dotyczące związku genu CHEK2 z predyspozycją 

do  rozwoju nowotworów pochodzą z roku 1999. Stwierdzono wówczas obecność 

wariantów germinalnych CHEK2 u pacjentów z zespołem Li-Fraumeni 

charakteryzującym się występowaniem w młodym wieku nowotworów, szczególnie 

mięsaków i raka piersi [59]. W toku dalszych badań wykazano, iż CHEK2 jest genem 

o  umiarkowanej penetracji, którego mutacje predysponują do występowania wielu 

raków, takich jak rak piersi, prostaty, tarczycy, jelita grubego, nerki oraz żołądka [220-

226].  

Charakterystyczne dla populacji polskiej są cztery mutacje genu CHEK2: mutacja 

typu missense I157T (c.470T>C) oraz trzy mutacje skracające białko: IVS2+1G>A 

(c.444+1G>A), 1100delC oraz del5395. Spośród wymienionych, z największą częstością 

występuje wariant I157T – 4,8% [221]. Poza populacją polską, wariant obecny jest także 

w  populacji fińskiej (5,3%) [227], białoruskiej (1,3%) oraz niemieckiej (0,6%-1,6%) 

[228, 229]. Wariant I157T spowodowany jest zastąpieniem izoleucyny treoniną w pozycji 

157 i  zlokalizowany jest w obrębie domeny FHA, co upośledza zdolność białka CHEK2 

do  fosforylacji i wiązania ważnych dla prawidłowego przebiegu cyklu komórkowego 

białek CDC25A, p53 oraz BRCA1 [215; 230; 231]. Wykazano, że mutacja I157T 

wywiera efekt dominujący negatywny - formując dimery z prawidłową wersją białka 

upośledza jego funkcję [232]. Stwierdzono, iż w porównaniu do populacji ogólnej, 

wariant I157T wiąże się z 1,5-krotnie większym ryzykiem raka piersi [233] oraz jelita 

grubego [234], 1,7-krotnie większym ryzykiem raka prostaty [235] oraz z 2-krotnie 
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większym ryzykiem raka tarczycy, a nawet 13-krotnie wśród homozygotycznych 

nosicielek [236]. Wykazano również, iż u  heterozygot złożonych - pacjentek będących 

nosicielkami jednocześnie wariantu I157T oraz jednej z mutacji skracających białko, 

ryzyko raka piersi jest 7-krotnie wyższe [237]. 

Trzy pozostałe mutacje występują w populacji polskiej z mniejszą częstością. 

Wariant IVS2+1G>A obserwowany jest u 0,3% populacji [221]. Stwierdzono, 

iż w innych populacjach występuje on niezmiernie rzadko [221, 229]. Zmiana wywołana 

jest substytucją pierwszego nukleotydu intronu 2 (A>G), co skutkuje przesunięciem 

miejsca splincingowego 5’ oraz insercji 4 dodatkowych nukleotydów. Obecność 

dodatkowych nukleotydów powoduje przesunięcie ramki odczytu i wprowadzenie 

przedwczesnego kodonu STOP w egzonie 3. Białko, powstałe w wyniku 

nieprawidłowego splicingu, pozbawione jest części domeny FHA oraz całkowicie 

domeny o aktywności kinazy. W ten sposób w wyniku mutacji IVS2+1G>A dochodzi 

do  utraty funkcji białka CHEK2 i znacznej redukcji poziomu białka w komórkach [238]. 

Wykazano, iż zmiana IVS2+1G>A związana jest z podwyższonym ryzykiem raka piersi 

(OR=3,6) [233] oraz prostaty (OR=3,4) [235].  

Zmiana 1100delC dotyczy 0,2% populacji polskiej [221]. Identyfikowana jest 

również w innych krajach europejskich: Finlandii [239], Holandii [240], Rosji [241], 

a także Wielkiej Brytanii [242]. Poza Europą wariant 1100delC notowany był również 

w Stanach Zjednoczonych [243]. Analiza haplotypów wykazała, iż nosiciele zmiany 

1100delC pochodzą od wspólnego przodka [242]. Wariant 1100delC spowodowany jest 

delecją cytozyny w pozycji 1100 w egzonie 10. Brak nukleotydu prowadzi do zmiany 

ramki odczytu i powstania przedwczesnego kodonu STOP i skutkuje utratą domeny 

o aktywności kinazy [244, 238]. Nosicielstwo wariantu 1100delC wiąże sie z 2-4,8-

krotnie większym ryzykiem rozwoju raka piersi u kobiet oraz 10-krotnie u mężczyzn 

(240, 233], a także z 1,5-2-krotnie większym ryzykiem raka jelita grubego [245]. 

Wariant del5395 spotykany jest w populacji polskiej z częstością 0,4% [246]. 

Występuje również w populacji czeskiej i słowackiej [247, 246] oraz litewskiej (Plonis, 

2016). Analiza haplotypów wykazała, iż nosiciele zmiany del5395 wywodzą się 

od  wspólnego przodka [247]. Mutacja spowodowana jest delecją 5395pz obejmującą 

egzony 9 oraz 10. Prowadzi do przedwczesnej terminacji translacji w kodonie 381, 

pozbawiając białko domeny kinazowej [247, 248]. Nosicielstwo zmiany del5395 wiąże 

się z 2-krotnie większym ryzykiem raka prostaty oraz piersi. Wśród mężczyzn z rodzin 

obciążonych rakiem prostaty, ryzyko wzrasta 4-krotnie [248].   
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2.3. CHARAKTERYSTYKA GENU ORAZ BIAŁKA NBS1 

2.3.1. Struktura 

Gen NBS1 zlokalizowany jest na długim ramieniu chromosomu 8, składa się z 16 

egzonów [249-251]. Kodowane przez gen białko – nibryna zbudowane jest z 754 

aminokwasów [250].   W obrębie białka wyróżnia się trzy regiony: N-końcowy (od 1 do 

196 aminokwasu) zawierający domeny FHA oraz BRCT1, odpowiadające za interakcję 

z białkiem CtIP, centralny (od 278 do 346 aminokwasu), w którym występują motywy 

SQ (seryna w pozycji 278 oraz 343) oraz domena BRCT2, odpowiadający za transdukcję 

sygnału oraz C-końcowy (od 665 do 693 aminokwasu) odpowiedzialny za interakcję 

z białkiem MRE11, rekrutację kinazy ATM, a także wiązanie białka RNF20 niezbędnego 

dla remodelowania chromatyny. W obrębie białka znajdują się również trzy sygnały 

lokalizacji jądrowej NLS (Ryc. 9) [250-256]. 

 

Ryc. 9. Struktura i interakcje białka NBS1 [256, zmodyfikowano]. 

2.3.2. Funkcje 

Białko NBS1 zaangażowane jest w naprawę podwójnych pęknięć DNA, głównie 

w procesie rekombinacji homologicznej, a także kontrolę cyklu komórkowego [250]. 

W  wyniku uszkodzeń DNA dochodzi do interakcji NBS1 poprzez domenę FHA/BRCT 

z  histonem H2AX. W miejsce uszkodzenia rekrutowane są zlokalizowane dotąd 

na  terenie cytoplazmy białka RAD50 oraz MRE11, o właściwościach niezbędnych 

w procesie naprawy podwójnych pęknięć DNA. Białka RAD50 oraz MRE11 formują 

wraz z białkiem NBS1 tzw. kompleks MRN (MRN complex) [257, 258]. Rola NBS1 

w  prawidłowym przebiegu cyklu komórkowego sprowadza się do punktu kontrolnego 

w  fazie S oraz G2/M [257, 259, 260]. Wykazano, iż białko NBS1 jest niezbędne 

do  aktywacji kinaz ATM oraz CHEK2 po  ekspozycji na promieniowanie  [261, 262]. 
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Białko NBS1 zaangażowane jest również w niezależny od p53 proces apoptozy oraz 

remodelowanie chromatyny dzięki interakcji z białkiem RAF20 [263, 256].  

2.3.3. Mutacje w genie NBS1 

Mutacja 657del5 (c.657-661del) jest najczęściej występującą zmianą w Polsce 

oraz innych krajach Europy Wschodniej, takich jak Czechy i Ukraina. We wszystkich 

trzech populacjach występuje z częstością 0,57% [264]. Zmiana wywołana jest delecją 5 

nukleotydów w egzonie 6 genu w rejonie między domeną BRCT1 a BRCT2. Skutkuje 

zmianą ramki odczytu i wprowadzeniem przedwczesnego kodonu STOP. W efekcie 

powstają dwie skrócone formy białka o masie 26 kDa (p26) oraz 70 kDa (p70). Forma 

p26 zawiera domenę FHA oraz domenę BRCT1, natomiast p70 domenę BRCT2 

i pozostałą część dzikiej formy białka [254]. W przypadku wariantu p70 niezaburzona 

zostaje zdolność białka do wiązania RAD51 oraz MRE11, a także zdolność aktywacji 

kinazy ATM [265, 266]. 

Stwierdzono, że wariant 657del5 związany jest z podwyższym ryzykiem raka 

prostaty [267] oraz raka piersi [268, 269]. Homozygotyczne nosicielstwo wariantu 

657del5 jest przyczyną zespołu Nijmegen charakteryzującego się mikrocefalią, 

opóźnieniem wzrostu oraz zwiększoną skłonnością do rozwoju chłoniaków oraz 

białaczek [264-257]. 

Poza zmianą 657del5 znane są również inne mutacje w genie NBS1, należą 

do  nich I171V (c.551A>G) oraz R215W (c.643C>T). Wariant I171V zlokalizowany jest 

w egzonie 5 w domenie BRCT. Polega na tranzycji adeniny na guaninę w pozycji 511 

i skutkuje zamianą izoleucyny na walinę [252].  Dane dotyczące wpływu zmiany 

na  funkcję nibryny są sprzeczne. Podczas gdy w jednej z prac nie wykazano związku 

z upośledzoną funkcją białka [270], w innych stwierdzono niestabilność chromosomową 

[271-272]. U nosicieli mutacji stwierdzono zwiększone ryzyko ostrej białaczki 

limfoblastycznej u dzieci [273], raka piersi [274], krtani [275], a także płuc [276].  

Mutacja R215W występuje w egzonie 6 genu w domenie BRCT, powoduje 

zastąpienie argininy tryptofanem w pozycji 215. Prowadzi do powstania niestabilnej 

formy białka oraz upośledza jego zdolność wiązania do histonu H2AX [277]. 

Heterozygoty złożone pod względem mutacji 657del5 oraz R215W wykazują objawy 

zbliżone do zespołu Nijmegen, takie jak zaawansowana mikrocefalia oraz opóźnienie 

wzrostu. Wykazują ponadto inne cechy nieobecne u pacjentów cierpiących na zespół 
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Nijmegen, do których należą częściowa lisencefalia, poważne upośledzenie umysłowe 

oraz brak niestabilności chromosomowej. Stwierdzono, że u heterozygot złożonych 

657del5 oraz R215W dochodzi do upośledzonej fosforylacji kinazy ATM oraz białka p53 

[278]. Przeprowadzone dotychczas badania nie wykazują związku między wariantem 

R215W a rozwojem chorób nowotworowych [279]. 

2.4. Charakterystyka genu oraz białka PALB2 

2.4.1. Struktura 

Gen PALB2 (Partner and Localiser of Brca2), zwany także FANCN 

zlokalizowany jest na krótkim ramieniu chromosomu 16 (16p12.2) i zawiera 13 egzonów. 

Kodowane przez niego białko, odkryte w roku 2006, zbudowane jest z 1186 

aminokwasów [280, 281]. W  strukturze białka PALB2 wyróżnia się zlokalizowane 

na  N-końcu (aminokwasy 1-394): domenę zwiniętego zwoju odpowiedzialną 

za  homodimeryzację białka PALB2 oraz heterodimeryzację z białkiem BRCA1, region 

odpowiadający za zwiększenie aktywności rekombinazy RAD51, motyw wiążący białko 

KEAP-1 oraz dwa regiony wiążące DNA [282-286]. W centralnej części (aminokwasy 

395-790) wyróżnia się motyw wiążący chromatynę – ChAM – (chromatin-association 

motif) oraz region wiążący białko MRG15 [287, 288, 286]. W C-końcowej cześci białka 

(aminokwasy 791-1186) występuje domena WD40 zawierającą sygnał eksportu 

jądrowego i oddziałującą z białkami BRCA2, RAD51 oraz polimerazą  (Ryc. 10) [289-

292, 62].  

 

Ryc. 10. Struktura i interakcje białka PALB2 [281, zmodyfikowano]. 
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2.4.2. Funkcje 

Białko PALB2 funkcjonuje jako supresor nowotworowy. Współpracując 

z wieloma białkami, w tym z innymi białkami szlaku anemii Fanconiego (FA) bierze 

udział w naprawie międzyniciowych wiązań krzyżowych (ICLs- DNA interstrand 

crosslinks) oraz podwójnych pęknięć DNA na drodze rekombinacji homologicznej [293, 

294]. Upośledzenie działania białka PALB2 prowadzi do naruszenia integralności 

genomu [295]. Białko PALB2 funkcjonuje jako łącznik między białkami BRCA1 oraz 

BRCA2. Stabilizuje BRCA2 i umożliwia jego przemieszczenie do miejsc uszkodzeń 

DNA i rekrutację kluczowego dla procesu naprawy białka RAD51 [280]. Relokacja 

kompleksu BRCA2/PALB2 zależna jest od białka BRCA1. Ponadto stwierdzono, 

iż proces naprawy pęknięć DNA przy udziale białka BRCA2 uwarunkowany jest 

interakcją między białkami PALB2 oraz BRCA1 [282]. Całość procesu rekombinacji 

homologicznej stymulowana i regulowana jest dzięki interakcji białka PALB2 z białkiem 

MRG15 [296]. Wykazano również, iż poza udziałem w naprawie HR, współdziałanie 

białek BRCA1-PALB2-BRCA2 odpowiada za prawidłową kontrolę cyklu komórkowego 

w punkcie G2/M [297, 298] oraz warunkuje oporność na mitomycynę C [283]. 

Stwierdzono, że komórki pozbawione białek MRG15, BRCA2 oraz PALB2 

charakteryzowały się zaburzeniami procesu HR, a także nadwrażliwością na czynniki 

sieciujące DNA [296]. Samodzielnie białko PALB2 oddziałuje także z białkiem KEAP-

1, co ma wpływ na redukcję ilości wolnych rodników tlenowych będących jedną z wielu 

przyczyn uszkodzeń DNA [299]. 

2.4.3. Mutacje w genie PALB2 

Brak mutacji w genach BRCA1 oraz BRCA2 u kobiet z rakiem piersi pozwoliło 

na zidentyfikowanie genu PALB2 jako nowego czynnika predysponującego do rozwoju 

tego rodzaju nowotworu [300]. Podobnie jak w przypadku genu BRCA2, bialleliczne 

mutacje w  genie PALB2 są również przyczyną rzadkiego syndromu zwanego anemią 

Fanconiego [301]. Charakterystyczną cechą pacjentów cierpiących na tę chorobę są 

zaburzenia układu krwiotwórczego, mikrocefalia, wady układu szkieletowego, 

nieprawidłowości w budowie organów wewnętrznych, zwłaszcza serca i nerek oraz 

zwiększona predyspozycja do rozwoju ostrej białaczki szpikowej, a także nowotworów 

skóry oraz przewodu pokarmowego [302]. W toku dalszych badań stwierdzono także, 
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iż, poza rakiem piersi, heterozygotyczne mutacje w genie PALB2 związane 

są ze zwiększonym ryzykiem raka trzustki [303; 226]. 

Duża część znanych jak dotąd patogennych mutacji genu PALB2 jest mutacjami 

skracającymi białko i wiążącymi się z brakiem lokalizacji jądrowej białka, a także utratą 

części jego funkcji. Zlokalizowane są we wszystkich regionach kodujących genu [304-

306]. Znane są także mutację typu missense, które upośledzają proces rekombinacji 

homologicznej oraz wpływają negatywnie na stabilność białka. Występują one w rejonie 

N-końcowym białka w pobliżu oraz w obrębie domeny zwiniętego zwoju, a także 

w rejonie C-końcowym i dotyczą domeny WD40 [306]. 

Dla populacji polskiej charakterystyczne są dwie mutacje w genie PALB2: 

172_175delTTGT oraz 509_510delGA [307-309]. Poza Polską występowanie obu 

wariantów odnotowano także w populacji niemieckiej oraz czeskiej [310-312]. Zmiana 

509_510delAG w egzonie 4 spowodowana jest delecja dwóch nukleotydów, prowadzi 

do  zmiany ramki odczytu i zamiany argininy na izoleucynę w pozycji 170 białka, co 

wiąże się z przedwczesnym wprowadzeniem kodonu STOP. Funkcjonalnie wariant 

wykazuje znacznie zmniejszoną zdolność wiązania DNA oraz brak stymulacji białka 

RAD51 [307, 62]. Mutacja 172_175delTTGT w egzonie 3, wywołana delecją 

4 nukleotydów powoduje zmianę ramki odczytu - zastąpienie glutaminy argininą oraz 

przedwczesną terminację translacji [313, 304]. 

Wykazano, że u nosicielek wariantów 509_510delAG oraz 172_175delTTGT 

ryzyko raka piersi wzrasta odpowiednio 4- oraz 5-krotnie. Nosicielstwo jednej ze zmian 

u kobiet chorujących na raka piersi wiąże się ponadto z krótszym czasem przeżycia 

w porównaniu do kobiet chorych, u których nie stwierdzono ich występowania [309]. 
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III. CEL PRACY 

• Analiza częstości polskich mutacji założycielskich w genie BRCA1 u pacjentek 

z rakiem jajnika w województwie kujawsko-pomorskim. 

• Analiza związku mutacji germinalnych w genach CHEK2, PALB2 oraz NBS1 

z ryzykiem zachorowania na raka jajnika.  
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IV. MATERIAŁY 

1. PACJENCI 

1.1. Grupa badana 

Grupę badaną stanowiło 393 nieselekcjonowanych kobiet z regionu Kujawsko-

Pomorskiego, chorych na raka jajnika, które w latach 2004-2019 zgłosiły się do Poradni 

Genetycznej Niepublicznego Zakładu Opieki Zdrowotnej Pracowni Genetyki 

Nowotworów w  Toruniu. Od wszystkich pacjentek zebrano dane rodowodo-kliniczne 

dotyczące histologicznego typu guza, innych przebytych nowotworów oraz zachorowań 

na raka wśród krewnych pierwszego i drugiego stopnia. Spośród wszystkich pacjentek, 

34 (8,6%) z nich oprócz raka jajnika chorowało także na inny rodzaj nowotworu. 

Najczęściej był to rak piersi, który dotyczył 18 pacjentek, rzadziej występowały rak jelita 

grubego (8 przypadków) oraz macicy (5 przypadków). 34 pacjentki (8,6%) deklarowały 

wystąpienie raka jajnika u krewnych I° lub II° (zespół HOC), natomiast 109 (27,7%) raka 

piersi i/lub raka jajnika (zespół HBOC). W rodzinach czterech pacjentek dotkniętych 

rakiem piersi i jajnika nie występowały inne przypadki raków piersi i jajnika, mimo to 

spełniały również kryteria HBOC [113]. W przypadku 246 kobiet (62,6%) stwierdzono 

występowanie sporadycznego raka jajnika. Średni wiek zachorowania na raka jajnika 

wynosił 54 lata. Najmłodsza pacjentka miała 16 lat, najstarsza 81. U 130 kobiet (33%) 

guz pojawił się przed ukończeniem 50 roku życia. Najwięcej zachorowań odnotowano 

w  przedziale wiekowym 50-60 lat (39%). U 111 kobiet (28%) rak jajnika został 

zdiagnozowany powyżej 60 roku życia.  

Zgodę na udział w badaniu uzyskano od wszystkich włączonych do niego 

pacjentek. Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioeetyczną Collegium 

Medicum Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu (KB611/2018). 

1.2. Grupa kontrolna 

W celu określenia występowania w populacji ogólnej częstości wybranych zmian 

w genach BRCA1, CHEK2, NBS1, PALB2, w pracy użyto trzech grup kontrolnych 

składających się ze zdrowych osób z populacji polskiej. Pierwsza grupa liczyła 6233 osób 
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(4359 dorosłych oraz 1874 noworodki) [237], druga i trzecia, odpowiednio 4702 [308] 

oraz 4000 [226]. 

V. METODY 

Badania molekularne przeprowadzono w pracowni genetycznej Niepublicznego 

Zakładu Opieki Zdrowotnej Pracowni Genetyki Nowotworów w Toruniu. Materiał 

do  badań stanowiła krew obwodowa pobrana od wszystkich kobiet biorących udział 

w badaniu. Z limfocytów krwi obwodowej wyizolowano genomowe DNA oraz 

przebadano w kierunku obecności najczęściej występujących w Polsce mutacji 

założycielskich genów BRCA1 (5382insC, 185delAG, 300T>G, 4153delA, 3819del5), 

CHEK2 (I157T, IVS2+1G>A; 1100delC, del5395), NBS1 (657del5) oraz PALB2 

(172_175delTTGT, 509_510delGA). 

W celu wykrycia wyżej wymienionych wariantów zastosowano warianty techniki 

PCR (polymerase chain reaction): RFLP-PCR (restriction fragment-length 

polymorphism PCR), AS-PCR (allele specific PCR). Produkty amplifikacji rozdzielano 

następnie elektroforetycznie w żelu agarozowym z użyciem barwnika kwasów 

nukleinowych oraz markera wielkości DNA. 

Po otrzymaniu wszystkich wyników przeprowadzono analizę statystyczną. 

1. IZOLACJA DNA 

DNA genomowe izolowano z krwi żylnej (7-8 ml) pobranej do probówki 

zawierającej antykoagulant (EDTA-K2). Pobraną krew przelewano do probówek typu 

Falcon o pojemności 50 ml. W celu zajścia hemolizy do probówek dodawano 20 ml 5% 

roztworu NONIDET. Całość intensywnie mieszano do uzyskania jednorodnej piany. 

Hemolizat wirowano 10 minut przy 3900 obrotach na minutę (rpm). Otrzymany 

supernatant odrzucano, natomiast uzyskany osad zawieszano w 15 ml buforu 1 x TKM 

(10 mM KCl, 2 mM EDTA, 4 mM MgCl2, 10 mM Tris pH = 7,6) i ponownie wirowano 

przez 10 minut przy 3900 rpm. Supernatant ponownie odrzucano, a osad zawieszano 

w 10 ml 1 x TKM i wirowano przez 5 minut. Uzyskany supernatant odrzucano. Biały 

oczyszczony osad zawieszano w 3 ml roztworu TKM i po dodaniu 550 µl 10% roztworu 

SDS mieszano. Próby inkubowano przez 30 minut w cieplarce w temperaturze 55 °C, 

po  czym dodawano do nich 1 ml 5 M NaCl. Roztwór mieszano i wirowano przez 20 
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minut przy 3900 rpm. Następnie, w  celu wytrącenia DNA, otrzymany supernatant 

przelewano do nowych probówek, do  których dodawano ok. 1 ml 98% etanolu 

i  delikatnie mieszano. Następnie wytrącony DNA przenoszono za pomocą sterylnej 

końcówki do probówek typu Eppendorf o  pojemności 1,5 ml zawierających 1 ml 98% 

etanolu. Próby wirowno przez 5 minut w temperaturze 12 °C przy 12000 rpm. 

Supernatant zlewano, a otrzymany osad ponownie płukano w 1 ml 98% etanolu 

i  wirowano w takich samych warunkach. Supernatant zlewano, a osad suszono 

w  temperaturze ok. 43 °C przez 1 godzinę. Osuszony osad zawieszano w 200 µl buforu 

TE o pH=8 i pozostawiano  w temperaturze pokojowej do całkowitego rozpuszczenia 

DNA. 

1.1. Odczynniki do izolacji dna z krwi żylnej 

• Bufor 10 x TKM (skład na 1000 ml): 

- 7,45 g KCl (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 7,196 g MgCl2 (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 7,44 g EDTA (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 7,88 g Tris x HCl (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 6,05 g Tris Base (MP Biomedicalis, Inc.) 

- woda destylowana 

• Bufor 1 x TKM (skład na 1000 ml): 

- 100 ml 10% TKM 

- woda destylowana 

• NONIDET: 

- 900 ml 1% TKM  

- 45 ml IGEPAL CA-630 (MP Biomedicalis, Inc.) 

• 10% SDS - dodecylosiarczan sodu (skład na 100 ml): 

- 10 g SDS (MP Biomedicalis, Inc.) 

- woda dejonizowana 
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• 5M NaCl (skład na 500 ml): 

- 146,1 g NaCl (MP Biomedicalis, Inc.) 

- woda dejonizowana 

• Etanol 98% 

• Bufor TE pH 8 (skład na 500 ml): 

- 0,605 g Tris Base (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 0,19 g EDTA (MP Biomedicalis, Inc.) 

- woda dejonizowana 

2. AMPLIFIKACJA  

Amplifikacja jest to namnożenie materiału DNA z użyciem reakcji łańcuchowej 

polimerazy (PCR). W skład mieszaniny reakcyjnej wchodzą: bufor reakcyjny, 

trójfosforany deoksyrybonukleotydów (dNTP), startery specyficznego dla 

analizowanego regionu genów, polimeraza DNA oraz matrycowe DNA. Mieszanina 

poddawana jest zmianom temperatury w specjalnym urządzeniu - termocyklerze, co 

prowadzi do uzyskania nowych komplementarnych nici na jednoniciowej matrycy. 

Każdy cykl amplifikacji składa się z trzech etapów: denaturacji, przyłączania starterów 

oraz syntezy. W metodzie AS-PCR poza starterami flankującymi, stosuje się starter, który 

jest w pełni komplementarny do allela z mutacją lub dwa startery, z których jeden jest 

w  pełni komplementarny do allela z mutacją, a drugi do allela dzikiego. Startery są tak 

zaprojektowane, by w wyniku reakcji PCR powstały produkty, które różnią się długością 

zależnie od genotypu badanej próbki DNA. W technice RFLP-PCR namnożony w reakcji 

PCR produkt poddaje się trawieniu enzymami restrykcyjnymi, które rozpoznają 

specyficzne sekwencje zasad w DNA, tzw. miejsca restrykcyjne i przecinają nici DNA 

w określonym miejscu. Fragmenty DNA otrzymane w wyniku reakcji AS-PCR oraz 

RFLP-PCR rozdzielane są następnie na żelu agarozowym przy użyciu barwnika kwasów 

nukleinowych (bromek etydyny, Midori Green) [314, 113]. 

2.1. Odczynniki użyte do reakcji PCR 

• dH2O 

• bufor do amplifikacji (Thermo Scientific) 
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• mieszanina deoksyrybonukleotydów (Thermo Scientific) 

• polimeraza Taq (Thermo Scientific) 

• startery (TipMolBiol) 

2.2. Odczynniki użyte do trawienia restrykcyjnego 

• dH2O 

• bufor reakcyjny (Thermo Scientific; New England BioLabs) 

• enzym restrykcyjny (Thermo Scientific; New England BioLabs) 

2.3. Odczynniki użyte do elektroforezy 

• Bufor obciążający 6x (skład na 1 ml): 

- 150 mg Ficoll 400 (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 12,5 μl cyjanianu ksylenu o stężeniu 20 mg/ml (Sigma) 

- 125 μl błękitu bromofenolowego o stężeniu 20 mg/ml (Sigma) 

- woda destylowana 

• Bufor 10X TBE (skład na 1000 ml): 

- 108 g Tris Base (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 55 g kwasu borowego (MP Biomedicalis, Inc.) 

- 7,5 g EDTA (MP Biomedicalis, Inc.) 

- woda destylowana  

• Żel agarozowy 3%: 

- 3 g agaroza (PRONA) 

- 100 ml TBEx1 

- Midori GreenDNA Stain (Nippon Genetics Europe) 

• Marker wielkości DNA (ThermoScientific) 
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3. WYKRYWANIE BADANYCH WARIANTÓW METODĄ 

RFLP-PCR 

3.1. BRCA1 C61G (c.181T>G)  

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby: 

- 11,7 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10 x stęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F1 (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM)  

- 0,1 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 14,0 µl całkowita objętość +1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów: 

F 5’-CTCTTAAgggCAgTTgTgAg-3’ 

R 5’-TTCCTACTgTggTTgCTTCC-3’ 

Profil temperaturowy reakcji PCR 

Temperatura Czas Cykle 

94 oC 10 minut  

94 oC 25 sekund  

9 68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,4 oC 

25 sekund 

72 oC 35 sekund 

94 oC 25 sekund  

31 55 oC 30 sekund 

72 oC 35 sekund 

72 oC 7 minut 

4 oC ∞ 



58 

 

• TRAWIENIE RESTRYKCYJNE PRODUKTU PCR ORAZ 

ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym AVAII, 

inkubowano przez 16 godzin w temperaturze 38 °C, a następnie zwizualizowano na 3% 

żelu agarozowym, zawierającym barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA 

Stain. Przed nałożeniem prób na żel, do każdej z nich dodano bufor obciążający. 

Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy napięciu 220V. W celu określenia wielkości 

otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby: 

- 13,0 µl wody destylowanej 

- 2,0 µl buforu do reakcji 10xstęż.  

- 0,4 µl enzymu AvaII 

 15,4 µl całkowita objętość + całość produktu PCR 

3.2. CHEK2 I157T (c.470T>C) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU    

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby: 

- 11,3 µl wody destylowanej  

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,5 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM)  

- 0,3 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 14,0 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-ACCCATgTATCTAggAgAgCTg-3’ 

R 5’-CCACTgTgATCTTCTATgTATgCA-3’ 
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Profil temperaturowy reakcji PCR 

• TRAWIENIE RESTRYKCYJNE PRODUKTU PCR ORAZ 

ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym BtsαI, 

inkubowano przez 16 godzin w temperaturze 37 °C, a następnie zwizualizowano na 3% 

żelu agarozowym, zawierającym barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA 

Stain. Przed nałożeniem prób na żel, do każdej z nich dodano bufor obciążający. 

Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy napięciu 220V. W celu określenia wielkości 

otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby: 

- 13,25 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do reakcji 10xstęż.  

- 0,15 µl enzymu BtsI 

 14,9 µl całkowita objętość + całość produktu PCR 

  

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

95°C 5 minut 

94°C 30 sekund  

38 60°C 40 sekund 

72°C 30 sekund 

72°C 5 minut 

4°C ∞ 
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3.3. CHEK2 IVS2+1G>A (c.444+1G>A) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby:    

- 11,65 µl wody destylowanej  

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM)  

- 0,15 µl polimerazy Taq (5  U/µl) 

 14,0 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-ATTTATgAgCAATTTTTAAACg-3’ 

R 5’-TCCAgTAACCATAAgATAATAATATTA-3’ 

Profil temperaturowy reakcji PCR 

• TRAWIENIE RESTRYKCYJNE PRODUKTU PCR ORAZ 

ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym Hpy188III, 

inkubowano przez 16 godzin w temperaturze 37 °C, a następnie zwizualizowano na 3% 

żelu agarozowym, zawierającym barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA 

Stain. Przed nałożeniem prób na żel, do każdej z nich dodano bufor obciążający. 

Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy napięciu 220V. W celu określenia wielkości 

otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 °C 5 minut 

95 °C 30 sekund  

38 58 °C 30 sekund 

72 °C 30 sekund 

72 °C 5 minut 

4 °C ∞ 
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Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próby:    

- 13,0 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do reakcji 10xstęż.  

- 0,4 µl enzymu HpyIII188 

 14,9 µl całkowita objętość + całość produktu PCR 

4. WYKRYWANIE BADANYCH WARIANTÓW METODĄ AS-

PCR 

4.1. BRCA1 5382insC (c.5266dupC) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 20,2 µl wody destylowanej  

- 2,4 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM)  

- 0,2 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,2 µl polimerazyTaq (5 U/ µl) 

 23,0 µl całkowita objętość + 1µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-ATAgACgTgTCTgCTCCAC -3’ 

R 5’- gggAATCCAAATTACACAgC-3’ 

R1 5’-CCTTTCTgTCCTggggATT -3’ 
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Profil temperaturowy reakcji PCR 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 2 minuty  

94 oC 10 sekund  

 

10 

68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,5 oC 

20 sekund 

72 oC 20 sekund 

94 oC 10 sekund  

30 

 

55 oC 30 sekund 

72 oC 30 sekund 

72 oC 5 minut 

4 oC ∞ 

 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

4.2. BRCA1 4153delA (c.4035delA) 

• AMPLIFIKACJA 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 15,5 µl wody destylowanej 

- 2,0 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,3 µl startera F (10 pM) 

- 0,3 µl startera R (10 pM)  

- 0,5 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,1 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 19,0 µl całkowita objętość   + 1 µl DNA 
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Sekwencje użytych starterów 

F 5’-TCCTAgCCCTTTCACCCATACA -3’ 

R 5’- gTgCTCCCCAAAAgCATAAC-3’ 

R1 5’-CAAgCCCGTTCCTCTTTCTCA -3’ 

 

Profil temperaturowy reakcji PCR 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

  

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 4 minuty  

94 oC 20 sekund  

 

10 

68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,2 oC 

25 sekund 

72 oC 35 sekund 

94 oC 20 sekund  

32 

 

55 oC 25 sekund 

72 oC 35 sekund 

72 oC 7 minut 

4 oC ∞ 
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4.3. BRCA1 185delAG (68_69delAG) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 16,25 µl wody destylowanej  

- 2,0 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,2 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM)  

- 0,2 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,1 µl polimerazyTaq (5 U/µl) 

 19,15 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-gggTTggCAgCAATATgTGAAAAA -3’ 

R 5’- AgTgggAgAggCAgAgTggATggA-3’ 

R1 5’-TgACTTACCAgATgggACACTA -3’ 

Profil temperaturowy reakcji PCR 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94o C 4 minuty  

94 oC 20 sekund  

 

10 

68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,2 oC 

25 sekund 

72 oC 35 sekund 

94 oC 20 sekund  

32 

 

53 oC 25 sekund 

72 oC 35 sekund 

72 oC 7 minut 

4 oC ∞ 
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• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

4.4. BRCA1 3819del5 (3700_3704delGTAAA) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 11,75 µl wody destylowanej  

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,2 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F (10 pM)  

- 0,2 µl startera R (10 pM) 

- 0,2 µl startera del (10 pM)  

- 0,15 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 14,0 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-TCCTAgCCCTTTCACCCATACA -3’ 

R 5’- AgATgCCTTTgCCAATATTACCTg-3’ 

R1 5’-CTgAgAAggTATATTgTTTACCAA -3’ 
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Profil temperaturowy reakcji PCR 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 4 minuty  

94 oC 20 sekund  

 

10 

68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,2 oC 

20 sekund 

72 oC 25 sekund 

94 oC 10 sekund  

30 

 

58 oC 20 sekund 

72 oC 25 sekund 

72 oC 7 minut 

4 oC ∞ 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

4.5. CHEK2 1100DELC 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 14,6 µl wody destylowanej  

- 2,0 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,3 µl startera F1 (10 pM)  

- 0,2 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,3 µl startera R2 (10 pM)  

- 0,4 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 18,1 µl całkowita objętość + 1,5 µl DNA 
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Sekwencje użytych starterów 

F 5’-TTAATTTAAgCAAAATTAAATgTC-3’ 

R 5’-ggCATggTggTgTgCATC-3’ 

R1 5’-TggAgTgCCCAAAATCATA-3’ 

 Profil temperaturowy reakcji PCR 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

  

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 10 minut  

94 oC 25 sekund  

 

9 

68 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 1,4 oC 

35 sekund 

72 oC 25 sekund 

94 oC 25 sekund  

31 

 

53 oC 30 sekund 

72 oC 35 sekund 

4 oC ∞ 
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4.6. NBS1 657del5 (C.657_661delACAAA) 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 11,75 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,2 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,2 µl startera F1 (10 pM) (Tabela 13) 

- 0,2 µl startera F2 (10 pM) (Tabela 13) 

- 0,2 µl startera R1 (10 pM) (Tabela 13) 

- 0,15 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 14,2 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-CACCTCTTgATgAACCATCT-3’ 

R 5’-CgTTAACAACTACTgATAAgAg-3’ 

F1 5’-CggCAggAAAgAAATCTT-3’ 

Profil temperaturowy reakcji PCR 

 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 10 minut  

94 oC 25 sekund  

 

9 

62 oC w każdym następnym cyklu 

temperatura obniża się o 0,6 oC 

30 sekund 

72 oC 35 sekund 

94 oC 25 sekund  

31 

 

56 oC 30 sekund 

72 oC 35 sekund 

4 oC ∞ 
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• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

4.7. PALB2 172_175 delTTGT 

• AMPLIFIKACJA PRODUKTU 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

 

- 10,95 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,2 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,4 µl startera F1 (10 pM)  

- 0,4 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,4 µl startera F2 (10 pM)  

- 0,3 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 14,15 µl całkowita objętość + 1 µl DNA  

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-TTCTTgACTCTATAAAACTTTAAAgAAAAC-3’ 

R 5’-CTgggAAATgAATAATAAAgCAgg-3’ 

F1 5’-AAACAgTAgAAgAACAAgATTgTCTCA -3’ 
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Profil temperaturowy reakcji PCR 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

95oC 5 minut 

95oC 25 sekund  

31 66oC 30 sekund 

72oC 30 sekund 

72oC 5 min 

4oC ∞ 

 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 

4.8. PALB2 509_510delGA 

• AMPLIFIKACJA 

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 10,95 µl wody destylowanej 

- 1,5 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,2 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,4 µl startera F2 (10 pM)  

- 0,4 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,4 µl startera R2 (10 pM)  

- 0,3 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

4,15 µl całkowita objętość + 1 µl DNA 

Sekwencje użytych starterów 

F 5’-AACAgATgACACCCAAgAACATTTTC-3’ 

R 5’-gTTCTggAgAATCTggAAgTTCAg-3’ 

R1 5’-gTCTTTTCCCAgACAATgAgTgA -3’ 
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Profil temperaturowy reakcji PCR 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

95oC 5 minut 

95oC 25 sekund  

31 65oC 30 sekund 

72oC 30 sekund 

72oC 5 min 

4oC ∞ 

 

• ELEKTROFOREZA 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z  nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 20-25 minut przy 

napięciu 220V. 

 

4.9. CHEK2 del5395 

• AMPLIFIKACJA  

Skład mieszaniny reakcyjnej dla pojedynczej próbki: 

- 15,5 µl wody destylowanej  

- 2,0 µl buforu do amplifikacji 10xstęż. 

- 0,3 µl mieszaniny dNTP (2 mM) 

- 0,25 µl startera F1 (10 pM)    

- 0,25 µl startera R1 (10 pM)  

- 0,25 µl startera F2 (10 pM)  

- 0,25 µl startera R2 (10 pM)  

- 0,2 µl polimerazy Taq (5 U/µl) 

 19,0 µl całkowita objętość + 1 µl  
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Sekwencje użytych starterów 

F1 5’-TgTAATgAgCTgAgATTgTgC-3’ 

R1 5’-CAgAAATgAgACAggAAgTT-3’ 

F2 5’-CTCTgTTgTgTACAAgTgAC-3’ 

R2 5’-gTCTCAAACTTggCTgCg-3’ 

Profil temperaturowy reakcji 

TEMPERATURA CZAS CYKLE 

94 oC 10 minut 

94 oC 25 sekund  

 

9 

68 oC w każdym cyklu 

temperatura obniża się o 

1,4 oC 

25 sekund 

72 oC 35 sekund 

94 oC 25 sekund 30 

55 oC 30 sekund 

72 oC 35 sekund 

4 oC ∞ 

 

• ELEKTROFOREZA 

 

Produkty amplifikacji zwizualizowano na 3% żelu agarozowym, zawierającym 

barwnik kwasów nukleinowych Midori GreenDNA Stain. Przed nałożeniem prób na żel, 

do każdej z nich dodano bufor obciążający. Elektroforezę prowadzono 25-30 minut przy 

napięciu 220V. 

W celu określenia wielkości otrzymanych prążków użyto markera wielkości. 
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5. ANALIZA STATYSTYCZNA 

W celu zbadania związku mutacji w genach BRCA1, CHEK2, PALB2 i NBS1 

z rakiem jajnika oszacowano ilorazy szans. Porównano częstość mutacji w przypadku 

kobiet chorych na  raka jajnika i zdrowych kontrolach. Ilorazy szans zastosowano 

do  ustalenia ryzyka względnego. Ilorazy szans zostały wygenerowane z tabel „dwa na 

dwa”, a istotność statystyczną oceniono przy użyciu testu dokładnego Fischera. 

VI. WYNIKI 

1. MUTACJE W GENIE BRCA1 

Mutacje w genie BRCA1 stwierdzono łącznie u 38 spośród 393 kobiet z rakiem 

jajnika (9,7%). Średni wiek zachorowania na raka jajnika wśród nosicielek mutacji 

BRCA1 wynosił 51 lat, w porównaniu do 54 u pacjentek bez mutacji. Najmłodsza 

pacjentka, u której stwierdzono mutację miała 31 lat, natomiast najstarsza 73. W obu 

przypadkach był to wariant 5382insC. 

1.1 Wariant 5382insC  

Wariant 5382insC został wykryty u 22 spośród 393 pacjentek z rakiem jajnika 

(5,6%) i był najczęściej występującą zmianą spośród wszystkich badanych mutacji 

w  genie BRCA1. Najliczniej (15 przypadków) występował w grupie pacjentek 

spełniających kryteria rodowodowo-kliniczne zespołu HBOC co stanowiło 13,2% tej 

grupy. Zmiana 5382insC stwierdzona została także u 3 spośród 34 (8,8%) pacjentek 

z  rodzinną agregacją raka jajnika (zespół HOC), a także u 4 z 246 (1,6%) kobiet, 

u  których nie rozpoznano dziedzicznych zespołów raka jajnika oraz raka piersi i/lub 

jajnika (Tab. 4). Jedna z nosicielek wariantu 5382insC poza rakiem jajnika chorowała 

również na raka piersi.  

Poniżej zamieszczono elektroforegram, na którym uwidoczniono mutację 

5382insC. Do wykrycia zmiany użyto metody AS-PCR, z zastosowaniem kontroli 

dodatnich oraz markera długości. U pacjentek nie będących nosicielkami wariantu 

występuje pojedynczy prążek liczący 401 nukleotydów. W przypadku mutacji 

obserwowany jest dodatkowy prążek liczący 166 nukleotydów (Ryc. 11). 
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Ryc. 11. Elektroforegram przedstawiający zmianę 5382insC w genie BRCA1. 

M- marker wielkości, K+ -kontrola dodatnia, 1-6 - próby ujemne, 7- mutacja 5382insC    

1.2 Wariant 4153delA 

Zmianę 4153delA wykryto u 7 z 393 (1,6%) pacjentek z rakiem jajnika. 

Z najwyższą częstością wariant 4153delA obserwowany był u pacjentek spełniających 

kryteria zespołu HBOC. Stwierdzono go u 4 ze 113 pacjentek z tej grupy (3,5%). Zmianę 

wykryto również u 2 z 34 kobiet (5,9%) z rodzinną agregacją raka jajnika oraz u jednej 

spośród 246 (0,4%) pacjentek bez dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka 

piersi i/lub jajnika. Dwie nosicielki wariantu 4153delA poza rakiem jajnika chorowały 

również na raka piersi (Tab. 4). 

Poniżej zamieszczono elektroforegram przedstawiający wariant 4153delA. 

W celu wykrycia zmiany posłużono się metodą AS-PCR, z zastosowaniem kontroli 

dodatnich oraz markera długości. U pacjentek, u których nie stwierdzono mutacji 

4153delA obserwowano pojedynczy prążek liczący 607 nukleotydów, w przypadku 

mutacji występował dodatkowy prążek liczący 486 nukleotydów (Ryc. 12). 

 

 

Ryc. 12. Elektroforegram przedstawiający zmianę 4153delA w genie BRCA1. 

M- marker wielkości, K+ -kontrola dodatnia, 1-4, 6 - próby ujemne, 5- mutacja 4153delA 
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1.3. Wariant C61G 

Mutację C61G stwierdzono łącznie u 8 z 393 (2,0%) kobiet z rakiem jajnika. 

Najliczniej wariant ten (4 przypadki) występował w grupie pacjentek spełniających 

kryteria rodowodowo-kliniczne zespołu HBOC co stanowiło 2% tej grupy. Zmianę 

wykryto także u 3 z 34 kobiet (8,8%) z rodzinną agregacją raka jajnika oraz u jednej 

spośród 246 (0,4%) pacjentek bez dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka 

piersi i/lub jajnika. Jedna z nosicielek wariantu C61G cierpiała również na raka piersi 

(Tab. 4).  

Poniżej przedstawiono elektroforegram obrazujący zmianę C61G. Do wykrycia 

wariantu C61G użyto metody RFLP-PCR, z zastosowaniem kontroli dodatnich oraz 

markera długości. U kobiet nie będących nosicielkami mutacji C61G obecny był 

pojedynczy prążek liczący 235 nukleotydów. U nosicielek mutacji występowały dwa 

dodatkowe prązki liczące 156 i 79 nukleotydów (Ryc. 13). 

 

 

Ryc. 13. Elektroforegram przedstawiający zmianę C61G w genie BRCA1. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-3; 5-8 - próby ujemne, 4- mutacja C61G    

1.4. Wariant 185delAG 

Zmianę 185delAG stwierdzono u jednej z 393 pacjentek na raka jajnika, która 

spełniała kryteria rodowodowo-kliniczne zespołu HBOC (Tab. 4). 

Poniżej zamieszczono elektroforegram przedstawiający zmianę 185delAG. 

Wariant 185delAG wykrywany był z użyciem metody AS-PCR z zastosowaniem kontroli 

dodatnich oraz markera długości. W przypadku braku zmiany obecny był pojedynczy 

prażek liczący 527 nukleotydów, natomiast w przypadku mutacji dodatkowy liczący 332 

nukleotydy (Ryc. 14). 
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Ryc. 14. Elektroforegram przedstawiający zmianę 185delAG w genie BRCA1. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-6; 8-12 - próby ujemne, 7- mutacja 185delAG    

1.5. Wariant 3819del5 

Mutacji 3819del5 nie wykryto u żadnej z 393 pacjentek (Tab.4).  

Poniżej przedstawiono elektroforegram obrazujący mutację 3819del5. 

Do wykrycia zmiany 3819del5 użyto metody AS-PCR, z zastosowaniem kontroli 

dodatnich oraz markera długości. W przypadku braku mutacji widoczny był pojedynczy 

prążek liczący 274 nukleotydy, a w przypadku próby kontrolnej dodatkowy liczący 149 

nukleotydów (Ryc. 15). 

 

 

Ryc. 15. Elektroforegram przedstawiający zmianę 3819del5 w genie BRCA1. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-6 próby ujemne 

1.6.  Podsumowanie 

Mutacje w genie BRCA1 stwierdzono łącznie u 38 z 393 (9,7%) pacjentek 

z rakiem jajnika. Warianty założycielskie BRCA1 najczęściej występowały w grupie 

kobiet spełniających kryteria rodowodowo-kliniczne zespołu HBOC. W grupie tej 

liczącej 113 pacjentek mutacje wykryto u 24 kobiet (21%). Większość z nich (15 

pacjentek- 13,2%) była nosicielkami zmiany 5382insC. Zmiany 4153delA i C61G 

wystąpiły z taką samą częstością (po 4 przypadki), co stanowiło łącznie 7% tej grupy. 
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Wariant 185delAG wykryty został u jednej pacjentki (0,8%). W grupie 34 pacjentek 

spełniających kryteria HOC stwierdzono łącznie 8 mutacji BRCA1 (23,5%). U trzech 

pacjentek wykryto wariant C61G (8,8%), u kolejnych trzech zmianę 5382insC (8,8%), 

u dwóch mutację 4153delA (5,9%). Wsród 246 pacjentek ze  sporadycznym rakiem 

jajnika, wykryto łącznie sześć mutacji (2,4%) w genie BRCA1. Cztery kobiety były 

nosicielkami zmiany 5382insC (1,6%). Stwierdzono po jednym przypadku zmiany C61G 

(0,4%) oraz 4153del (0,4%).   

2. MUTACJE W GENIE CHEK2 

Wśród 393 kobiet z rakiem jajnika wykryto 17 mutacji w genie CHEK2. Średni 

wiek zachorowania na raka jajnika wśród nosicielek mutacji CHEK2 wynosił 51 lat, 

w porównaniu do 54 u pacjentek bez mutacji. Najstarsza pacjentka miała 66 lat, 

najmłodsza 25. 

2.1.  Wariant I157T 

Zmianę I157T stwierdzono u 17 z 393 pacjentek z rakiem jajnika (4,3%). 

Z najwyższą częstością mutację I157T stwierdzono u 10 z 246 (4,3%) kobiet bez 

rodzinnej historii w  kierunku raka piersi i/lub jajnika. Wariant wystąpił także u 5 ze 113 

(5,5%) pacjentek spełniających kryteria zespołu HBOC oraz jednej, w której rodzinie 

odnotowano jedynie przypadki raka jajnika (Tab.4).  

Poniżej przedstawiono elektroforegram obrazujący zmianę I157T. W celu 

wykrycia wariantu I157T użyto metody RFLP-PCR, z zastosowaniem kontroli dodatnich 

oraz markera długości. U pacjentek bez mutacji obecny był pojedynczy prążek liczący 

155 nukleotydów, natomiast u nosicielek mutacji występował dodatkowy liczący 128 

nukleotydów (Ryc. 16).  

 

 

Ryc. 16. Elektroforegram przedstawiający zmianę I157T w genie CHEK2. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1,2; 4-7- próby ujemne, 3- mutacja I157T    
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2.2.  Warianty IVS2+1G>A, 1100delC oraz del5395 

U żadnej z 393 pacjentek nie wykryto ani jednej z trzech zmian w genie CHEK2 

skracających białko. W celu wykrycia wariantu IVS2+1G>A użyto metody RFLP, 

natomiast w celu wykrycia zmian 1100delC oraz del5395 metody AS-PCR. W obu 

przypadkach zastosowano kontrole dodatnie oraz marker długości. Poniżej 

przedstawiono elektroforegramy obrazujące zmiany IVS2+1G>A, 1100delC oraz 

del5395.  

U pacjentek nie będących nosicielkami zmiany IVS2+1G>A widoczny był 

pojedynczy prążek liczący 491 nukleotydów. U nosicieli zmiany obecne są dwa 

dodatkowe prążki liczące 298 oraz 194 nukleotydy (Ryc. 17).  

 

 

Ryc. 17. Elektroforegram przedstawiający zmianę IVS2+1G>A w genie CHEK2. 

 M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-5 - próby ujemne  

 

U pacjentek, u których nie stwierdzono wariantu 1100delC obserwowano był 

pojedynczy prażek liczący 546 nukleotydów. U heterozygot pod względem zmiany 

1100delC obecny jest dodatkowy prążek liczący 208 nukleotydów (Ryc. 18). 

 

 

Ryc. 18. Elektroforegram przedstawiający zmianę 1100delC w genie CHEK2. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-7 - próby ujemne  
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U pacjentek, które nie są nosicielkami wariantu del5395 obecne były dwa prążki 

liczące 522 oraz 379 nukleotydów. U nosicieli zmiany stwierdza się dodatkowy trzeci 

prążek liczący 450 nukleotydów (Ryc. 19). 

 

 

Ryc. 19. Elektroforegram przedstawiający zmianę del5395 w genie CHEK2. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-7 - próby ujemne  

3. MUTACJE W GENIE PALB2 

U żadnej z 393 pacjentek z rakiem jajnika nie wykryto badanych wariantów genu 

PALB2. W celu wykrycia patogennych wariantów 509_510delGA oraz 

172_175delTTGT użyto metody AS-PCR, zastosowano kontrole dodatnie oraz marker 

wielkości. Poniżej przedstawiono elektroforegramy obrazujące warianty 509_510delGA 

oraz 172_175delTTGT. W przypadku braku mutacji 509_510delGA obecny był 

pojedynczy prążek (275 nukleotydów). Przy obecności mutacji w próbie kontrolnej 

widoczny jest dodatkowy prążek (165 nukleotydów) (Ryc. 20). U pacjentek nie będących 

nosicielkami wariantu 172_175delTTGT występował pojedynczy prążek liczący 212 

nukleotydów, natomiast w  przypadku grupy kontrolnej dodatkowy liczący 107 

nukleotydów (Ryc. 21). 

 

 

Ryc. 20. Elektroforegram przedstawiający zmianę 509_510delGA w genie PALB2. 

  M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-7 - próby ujemne   
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Ryc. 21. Elektroforegram przedstawiający zmianę 172_175delTTGT w genie PALB2. 

M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-7 - próby ujemne  

4. MUTACJA W GENIE NBS1 

Wariant 657del5 wykryty został u 5 z 393 (1,2%) pacjentek z rakiem jajnika. 

Najliczniej (3/246 przypadków - 1,2%) dotyczył kobiet, w rodzinach których nie 

występowały raki jajnika i/lub piersi. Jedna ze 113 (0,9%) pacjentek spełniała kryteria 

rodowodowo-kliniczne zespołu HBOC. Zmianę stwierdzono również u jednej z 34 

(2,9%) pacjentek z dodatnim wywiadem w kierunku raka jajnika. Średni wiek 

zachorowania wśród nosicielek wariantu 657del5 wynosił 53 lata w porównaniu do 55, 

u  pacjentek, u których jej nie wykryto. Najstarsza pacjentka, u  której stwierdzono 

mutację miała 68 lat, najmłodsza 31.  

Obecność zmiany 657del5 badano przy użyciu techniki AS-PCR, 

z  zastosowaniem kontroli dodatnich oraz markera wielkości. W przypadku pacjentek bez 

mutacji na elektroforegramie widoczny jest pojedynczy prążek liczący 194 nukleotydy, 

natomiast w jej obecności dodatkowy liczący 139 nukleotydów (Ryc. 22).  

  

 

Ryc. 22. Elektroforegram przedstawiający zmianę 657del5 w genie NBS1. 

 M- marker wielkości, K+ - kontrola dodatnia, 1-9 - próby ujemne, 10- mutacja 657del5 

  

  



81 

 

U 60 z 393 kobiet wykryto mutacje założycielskie w genach BRCA1, CHEK2, 

NBS1 oraz PALB2 wykryto łącznie 60 zmian. Z największą częstością (30 przypadków) 

dotyczyły one grupy kobiet spełniających kryteria zespołu HBOC. W grupie kobiet 

z rodzinną agregacją raka jajnika stwierdzono łącznie 10 nosicielek mutacji, natomiast 

w grupie pacjentek ze sporadycznym rakiem jajnika 20 nosicielek mutacji. 
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Tab. 4. Częstość wybranych mutacji u kobiet z rakiem jajnika. 

Gen Wariant 

 Liczba 

nosicieli 

(częstość) 

Liczba 

nosicieli z 

rodzinną 

agregacją 

raka piersi 

i/lub jajnika 

(częstość) 

Liczba 

nosicieli z 

rodzinną 

agregacją 

raka 

jajnika 

 (częstość) 

Liczba 

nosicieli ze 

sporadyczn

ym rakiem 

jajnika 

(częstość) 

BRCA

1 

C61G 8/393 

(2,0%) 

4/113 

(3,5%) 

3/34 

(8,8%) 

1/246 

(0,4%) 

4153delA 7/393 

(1,8%) 

4/113 

(3,5%) 

2/34 (5,9%) 1/246 

(0,4%) 

5382insC 22/393   

(5,6%) 

15/113 

(13,2%) 

3/34 (8,8%) 4/246 

(1,6%) 

3819del5 0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

185delAG 
1/393   (0%) 

1/113 

(0,8%) 

0/34 (0%) 0/246 (0%) 

SUMA 38/393 

(9,7%) 

24/113 

(21,0%) 

8/34 

(23,5%) 

6/246 

(2,4%) 

CHEK

2 

I157T 17/393   

(4,3%) 

5/113 

(4,4%) 

1/34 (2,9%) 11/246 

(4,1%) 

IVS2+1G>A 0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

1100delC 0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

del5395 0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

SUMA 17/393   

(4,3%) 

5/113 

(4,4%) 

1/34 (2,9%)  11/246 

(4,5%) 

PALB2 

509_510delG

A 

0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

172_175del 

TTGT 

0/393   (0%) 0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

SUMA 0/393   

(0%) 

0/113 (0%) 0/34 (0%) 0/246 (0%) 

NBS1 

657del5 5/393 

(1,2%) 

1/113 

(0,9%) 

1/34 (2,9%) 3/246 

(1,2%) 

SUMA 5/393 

(1,2%) 

1/113 

(0,9%) 

1/34 (2,9%) 3/246 

(1,2%) 
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5. ZWIĄZEK MUTACJI W GENACH BRCA1, CHEK2, PALB2 

ORAZ NBS1 Z RAKIEM JAJNIKA 

W celu zbadania związku wybranych mutacji w genach BRCA1, CHEK2, PALB2 

oraz NBS1 z rakiem jajnika oszacowano ilorazy szans wykorzystując trzy grupy kontrolne 

(Tab. 5-8) [237, 308, 226]. 

5.1. Gen BRCA1 

Silny związek z ryzykiem raka jajnika zaobserwowano dla trzech wariantów 

patogennych w genie BRCA1. Mutacja 5382insC została wykryta w 22 z 393 (5,6%) 

przypadków raka jajnika w porównaniu do 14 z 6233 (0,2%) przypadków w grupie 

kontrolnej (OR=26,42; p<0,0001). Zmianę C61G stwierdzono u 8 kobiet z grupy badanej 

(2,0%) w porównaiu do 2 osób z grupy kontrolnej (0,0003%) (OR=64,74; p<0,0001). 

Wariant 4153delA występował u 7 pacjentek z grupy badanej (1,8%) oraz 1 osoby z grupy 

kontrolnej (0,0002%) (OR=113,02; p<0,0001) (Tab. 5). Zmiana 185delAG obecna była 

u jednej pacjentki z grupy badanej. Ze względu na brak danych dotyczących częstości 

występowanie wariantu 185delAG w populacji polskiej, nie jest znane ryzyko raka 

jajnika związane z jej nosicielstwem. W grupie badanej nie wykryto zmiany 3819del5, 

w związku z tym nie oceniono jej wpływu na ryzyko raka jajnika (Tab. 5). 
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Tab. 5. Mutacje w genie BRCA1 w grupie badanej i kontrolach. 

 PRZYPADKI KONTROLE OR 95%CI p 

N=393 N=6233    

C61G 8 (2,0%) 2 (0,0003%) 64,74 13,70 – 

306,00 

<0,0001 

4153delA 7 (1,8%) 1 (0,0002%) 113,02 13,86 – 

921,36 

<0,0001 

5382insC 22 (5,6%) 14 (0,2%) 26,42 13,37 – 

51,99 

<0,0001 

185delAG 1 (0,003%) bd - - - 

SUMA 38  19 34,00* 19,98 – 

61,36 

<0,0001 

bd – brak danych 

*  – ze względu na brak danych populacyjnych, przy obliczeniu OR nie uwzględniono wariantu 

185delAG  

5.2 Gen CHEK2 

Spośród czterech badanych wariantów w genie CHEK2 w grupie badanej wykryto 

17  przypadków mutacji I157T (4,3%) w porównaniu do 320 z 6233 (5,1%) w grupie 

kontrolnej. Zmiana I157T nie była istotnie statystycznie związana z ryzykiem raka jajnika 

(OR=0,84; p=0,560). Ze względu na brak wariantów skracających białko w grupie 

badanej (IVS2+1G>A, 1100delC, del5395) w pracy nie stwierdzono ich wpływu 

na  ryzyko raka jajnika (Tab. 6).  
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Tab. 6. Mutacje w genie CHEK2 w grupie badanej i kontrolach. 

 PRZYPADKI KONTROLE OR 95%CI p 

N=393 N=6233    

I157T 17 (4,3%) 320 (5,1%) 0,84 0,51 – 

1,38 

0,56 

IVS2+1G>A 0  26 (0,4%) - - 0,39 

1100delC 0 11 (0,2%) - - 0,85 

del5395 0 24 (0,4%) - - 0,42 

SUMA 17 (4,3%) 376 (6,0%) 0,70 0,43 – 

1,16 

0,20 

5.3. Gen PALB2 

W pracy nie wykryto wariantów patogennych genu PALB2 i nie wykazano ich 

związku z ryzykiem raka jajnika (Tab. 7).  

Tab.7. Mutacje w genie PALB2 w grupie badanej i kontrolach. 

 

 

PRZYPADKI KONTROLE OR 95%CI p 

N=393 N=4702 - -  

delTTGT 0 (0%) 3 (0,06%) - - 0,62 

delAG 0 (0%) 7 (0,14%) - - 0,95 

SUMA 0 (0%) 10 (0,20%) - - 0,75 

5.4.  Gen NBS1 

Wariant założycielski 657del5 w genie NBS1 stwierdzono u 5 pacjentek z grupy 

badanej (1,3%) w porównaniu do 22 z 4000 (0,6%) w grupie kontrolnej. Ryzyko raka 

jajnika związane z mutacją 657del5 było podwyższone, jednak nieistotne statystycznie 

(OR=2,33; p=0,16) (Tab. 8). 
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Tab.8. Mutacje w genie NBS1 w grupie badanej i kontrolach.  

 PRZYPADKI KONTROLE OR 95%CI p 

N=393 N=4000    

657del5 5 (1,3%) 22 (0,6%) 2,33 0,88 – 

6,19 

0,16 

SUMA 5 (1,3%) 22 (0,6%) 2,33 0,88 – 

6,19 

0,16 
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VII. DYSKUSJA 

W niniejszej pracy analizowano udział pięciu wariantów germinalnych genu 

BRCA1 w  predyspozycji do raka jajnika wśród kobiet w województwie kujawsko-

pomorskim. Analizowano także związek dziedzicznych mutacji w genach CHEK2, 

PALB2 oraz NBS1 z   ryzykiem raka jajnika w tej samej populacji. Cechą wspólną 

analizowanych genów jest kluczowa rola ich białkowych produktów w zachowania 

stabilności i integralności genomu. Białko BRCA1 jest jednym z głównych ogniw 

biorących udziała w naprawie DNA. Uczestniczy zarówno w procesie rekombinacji 

homologicznej, jak i łączeniu niehomologicznych końców. Bierze również udział 

w  usuwaniu fotoadduktów DNA. Odpowiada za aktywację wszystkich punktów 

kontrolnych cyklu komórkowego dając komórkom czas na naprawę ewentualnych 

błędów. Funkcjonuje także jako regulator aktywności wielu czynników 

transkrypcyjnych, takich jak receptor progesteronu oraz estrogenu. Stymulując ekspresję 

białek OGG1 oraz APE1 pośrednio uczestniczy także w naprawie typu BER [129, 315]. 

Białko PALB2 działa jako łącznik między BRCA1 oraz BRCA2. Stabilizuje białko 

BRCA2 i odpowiada za jego rekrutację na teren jądra komórkowego w odpowiedzi 

na  uszkodzenia DNA. Relokacja kompleksu BRCA2/PALB2 zależna jest od białka 

BRCA1 [280, 282]. Białko CHEK2 funkcjonuje jako regulator cyklu komórkowego, 

w  przypadku nieprawidłowości DNA hamuje przebieg mitozy i powoduje zatrzymanie 

cyklu komórkowego w fazie G1Działalność CHEK2 nie jest ograniczona jedynie 

do  jednego punktu kontrolnego. Poprzez fosforylację białka BRCA1, CHEK2 powoduje 

zahamowanie podziału komórkowego w fazie G2/M [316, 317]. Funkcje białka NBS1 

w utrzymaniu integralności genomu są niezwykle złożone. Jego rolą jest m.in. wykrycie 

uszkodzenia DNA, przekazanie informacji o uszkodzeniu poprzez rekrutację kinazy 

ATM oraz udział w naprawie dzięki interakcji z białkiem MRE11 [256]. 

W niniejszej pracy badano pięć mutacji genetycznych w genie BRCA1 u 393 

pacjentek z rakiem jajnika charakterystycznych dla populacji polskiej oraz spotykanych 

w  innych krajach słowiańskich: 5382insC, 4153delA, C61G, 185delAG oraz 3819del5. 

Wykazano, iż częstość występowania poszczególnych wariantów genetycznych jest 

różna, zależnie od populacji i związana z tzw. efektem założyciela [318, 319]. Najbardziej 

powszechną zmianą w genie BRCA1 występująca w Europie jest 5382insC  [320-322, 

319, 323]. W badniu własnym wśród 393 pacjentek z rakiem jajnika stwierdzono łącznie 

38 (9,7%) nosicielek mutacji genu BRCA1 w porównaniu do 19 z 6233 (0,003%) 
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przypadków stwierdzonych w  grupie kontrolnej (OR=34,00; p<0,0001). Zgodnie 

z wcześniejszymi danymi [324], również w  badanej grupie pacjentek najczęściej 

występującą zmianą była insercja cytozyny w egzonie 20 genu. Wykryto ją u 22 z 393 

(5,6%) przypadków raka jajnika w  porównaniu do 14 z 6233 (0,2%) przypadków 

w grupie kontrolnej (OR=26,42; p<0,0001). Stwierdzono, że w krajach słowiańskich 

wariant 5382insC obecny jest w  9,4% wszystkich odnotowanych raków jajnika [164]. 

Trzy kolejne mutacje BRCA1 (C61G, 4153delA, 185delAG) wykryte zostały w grupie 

badanej z mniejszą częstością. Wariant C61G stwierdzono u 8 kobiet z grupy badanej 

(2,0%) w porównaiu do  2 osób z grupy kontrolnej (0,0003%) (OR=64,74; p<0.0001). 

Przeprowadzona analiza wykazała, że zmiany 5382insC oraz C61G odpowiadają 

za  ponad 70% wszystkich mutacji BRCA1 w grupie badanej, co jest zgodne 

z wcześniejszymi wynikami uzyskanymi dla populacji polskiej [325; 145]. Wariant 

4153delA został wykryty u  7 pacjentek z grupy badanej (1,8%) oraz 1 osoby z grupy 

kontrolnej (0,0002%) (OR=113,02; p<0,0001). Jest trzecią co do częstości zmianą 

w genie BRCA1 obserwowaną na  terenie Polski w rodzinach z agregacją raka piersi i/lub 

jajnika [165]. Mutację 185delAG wykryto u jednej pacjentki z grupy badanej. Zmiana ta 

została opisana po raz pierwszy wśród Żydów Aszkenazyjskich. Wykazano, iż w tej 

populacji spotykana jest relatywnie często u  kobiet z rakiem jajnika [326, 327]. W Polsce 

jej obecność stwierdza się w pojedynczych rodzinach z rakiem piersi i/lub jajnika [134, 

166 145, 167]. W związku z rzadkim występowaniem wariantu 185delAG, nie określono 

ryzyka raka jajnika jakie związane jest z jego nosicielstwem. Stwierdzono, że wśród 

Żydów Aszkenazyjskich ryzyko raka jajnika jest dwukrotnie większe w przypadku 

nosicielek mutacji 185delAG niż 5382insC [328]. W grupie badanej u żadnej z pacjentek 

nie wykryto zmiany 3819del5. Według innych doniesień, w Polsce wariant ten 

obserwowany jest na  Pomorzu i  Opolszczyźnie [145, 185].  

Wykazano, iż nosiciele mutacji w genie BRCA1 są z reguły narażeni na 

pojawienie się raka jajnika w młodszym wieku w porównaniu do osób, u których mutacja 

nie występuje [329]. Według własnej analizy średni wiek zachorowania na raka jajnika 

wśród nosicielek mutacji BRCA1 wynosił 51 lat. Wyniki te pokrywają się z wcześniej 

przeprowadzonym badaniem [324,  330] i są zbliżone również do  danych 

przedstawionych w innym doniesieniu, gdzie wiek zachorowania wynosił 50 oraz 54 lata 

[198, 113]. 

W badaniu własnym nosicielstwo patogennych wariantów genu BRCA1 

stwierdzono u  9,7% kobiet z rakiem jajnika. Jest to zgodne z danymi literaturowymi, 
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które mówią, iż mutacje w genie BRCA1 są przyczyną ok. 10% dziedzicznych raków 

jajnika [110]. Wykazano również, iż wykryte zmiany wiążą się z 34-krotnie wyższym 

ryzykiem raka jajnika. Stwierdzono, iż najsilniejszy związek z rakiem jajnika wiąże się 

z  nosicielstwem mutacji 4153delA. Zmiana 4153delA zlokalizowana jest w egzonie 11 

i leży w regionie genu charakteryzowanym jako region związany z częstszym 

występowaniem raka jajnika w  stosunku do raka piersi w porównaniu do mutacji 

zlokalizowanych poza tym regionem [194 198]. Podobna prawidłowość dotycząca silnej 

korelacji lokalizacji wariantu 4153delA z rakiem jajnika została zaobserwowana również 

przez innych autorów [190, 331, 332]. Egzon 11 stanowi około 60% sekwencji genu 

BRCA1 i mieści się w całości w  obrębie regionu OCCR, odpowiedzialny jest 

za  interakcję białka BRCA1 z innymi białkami, stanowiąc w dużej części o jego roli jako 

supresora nowotworowego. Za pośrednictwem regionu kodowanego przez egzon 11 

białko BRCA1 oddziałuje z białkiem RB co prowadzi do  zahamowania cyklu 

komórkowego [333]. Interakcja z białkiem c-Myc hamuje jego aktywność transkrypcyjną 

[334], natomiast z białkami RAD51, RAD50 oraz PALB2 zapewnia udział BRCA1 

w  naprawie uszkodzeń DNA [335, 336]. Domena SCD kodowana w części przez egzon 

11 zawiera wiele miejsc fosforylacji dla kinaz ATM i jest niezbędna dla lokalizacji 

BRCA1 w miejscu DSBs [337]. W obrębie egzonu 11 znajdują się również dwie 

sekwencje lokalizacji jądrowej – NLS, które odpowiadają za translokację białka 

z  cytoplazmy do jądra komórkowego [121]. Większa częstość raka jajnika związana 

z  mutacjami zlokalizowanymi w egzonie 11 nie została do końca wyjaśniona. Wykazano, 

iż większość transkryptów mRNA genu BRCA1 zawierająca przedwczesny sygnał 

terminacji translacji zostaje usunięta na drodze NMD, zapobiegając w ten sposób 

powstaniu białek o ograniczonych funkcjach [338].  

W pracy stwierdzono, iż warianty 5382insC oraz C61G wiążą się z mniejszym 

ryzykiem raka jajnika w porównaniu do wariantu 4153delA. Obie mutacje zlokalizowane 

są w regionach BCCR, które związane są z częstszym występowaniem raka piersi 

w  porównaniu do raka jajnika [198]. Zmiana C61G jest zmianą typu missense, 

zlokalizowaną w  domenie RING. Prowadzi do zahamowania heterodimeryzacji 

z białkiem BARD1 oraz wyłączenia funkcji E3 ligazy ubikwitynowej, co ogranicza 

rerutację BRCA1 do uszkodzeń DNA i udział w ich naprawie [339; 175]. Zmiana C61G 

jako zmiana typu missense nie podlega procesowi NMD [338]. Wariant 5382insC 

zlokalizowany jest w  egzonie 20. Insercja cytozyny powoduje przesunięcie ramki 

odczytu i  wprowadzenie w  egzonie 24 przedwczesnego sygnału terminacji translacji. 
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Ze względu na wystąpienie kodonu STOP w  ostatnim egzonie genu, zmutowany 

tanskrypt nie jest eliminowany na drodze NMD [338]. Skrócona o 73 aminokwasy forma 

białka powoduje utratę domeny BRCT, co wiąże się z zaburzeniem relokacji BRCA1 

do  jądra komórkowego, upośledzonym wiązaniem białek BACH1 oraz CtIP i może 

uniemożliwiać udział BRCA1 w  naprawie uszkodzeń DNA [340-342].  Badania na 

liniach komórkowych wykazały, że utrata C-końcowej części białka wskutek mutacji 

5382insC wiąże się z brakiem apoptozy [343].  

Dowiedziono, że niektóre zmutowane postacie białka BRCA1 mogą, poprzez 

wiązanie prawidłowych „dzikich” form BRCA1 lub regulację alternatywnych genów, 

wywierać efekt dominująco negatywny i zaburzać jego funkcje jako supresora 

nowotworowego [344-346]. Być może jest to w  pewnym stopniu związane 

z pojawieniem się raka jajnika u nosicielek mutacji BRCA1 w  młodszym wieku i czyni 

je bardziej podatne na  chorobę jeszcze przed wystąpieniem tzw. „drugiego uderzenia”. 

Wykazano, że brak utraty heterozygotyczności locus dla genu BRCA1 obecny jest w 7% 

rakach jajnika [347]. 

Większość pacjentek (32 przypadki), u których wykryto mutację genu BRCA1 

pochodziła z rodzin, u których wystąpiła agregacja raka piersi i/lub jajnika. W przypadku 

sześciu pacjentek wywiad rodzinny dotyczący zachorowań na raka piersi i/lub jajnika był 

ujemny. Może to być spowodowane małą liczbą krewnych, przewagą męskich krewnych 

w  rodzinie i/lub dziedziczeniem mutacji w linii męskiej, a także adopcją. 

Pierwsze doniesienia o istnieniu zespołu dziedzicznego raka jajnika pochodzą 

z roku 1866, gdy Pierre Paul Broca zrelacjonował rodzinne występowanie raków piersi 

I jajnika wśród krewnych swojej żony. Jednak dopiero po blisko 130 latach, w roku 1994, 

gdy zidentyfikowano gen BRCA1, udało się określić molekularne podłoże tego zjawiska 

[348]. Mimo, iż na  przestrzeni lat zasugerowano również związek mutacji BRCA1 

z  ryzykiem raka żołądka, trzustki czy jelita grubego [349-350], większość guzów BRCA1 

pozytywnych stanowią nadal guzy piersi oraz jajnika. Zjawisko to związane jest 

z działaniem estrogenów, któremu podlegają oba narządy [351]. W przypadku raka 

jajnika negatywny wpływ estrogenów na ryzyko choroby wiąże się z wczesnym 

pojawieniem się pierwszej miesiączki i późnym wystąpieniem menopauzy [352, 353]. 

Przypuszcza się, że na rozwój raka jajnika znacznie większy wpływ mają głównie 

estrogeny obecne w jajniku, niż te obecne w krążeniu obowodowym, co może tłumaczyć 

protekcyjny charakter antykoncepcji hormonalnej [354]. Stwierdzono, że poziom 

estrogenów w  jajniku jest około 100 razy wyższy niż w  krążeniu obwodowym [355]. 
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U kobiet z mutacją w genie BRCA1 efekt działnia estrogenów może być silniejszy. 

Wykazano, że w  fazie lutealnej nosicielki wariantów genetycznych w genie BRCA1 mają 

podwyższone stężenie estradiolu w  porównaniu do kobiet, u których mutacje nie 

występują [351]. Wykazano, że prawidłowe białko BRCA1 hamuje ekspresję genu 

CYP19A kodującego enzym aromatazę, która odpowiada za przekształcenie androgenów 

do  aktywnych estrogenów. W  obecności mutacji genu BRCA1 ekspresja CYP19A1 

ulega zwiększeniu i  prowadzi do  podwyższenia stężenia estrogenów [356, 357]. Wyższe 

stężenie estrogenów u BRCA1 pozytywnych kobiet może tłumaczyć częstsze 

występowanie u nich raka jajnika w  młodszym wieku, jeszcze w okresie 

przedmenopauzalnym w porównaniu do  kobiet nie będących nosicielkami zmutowanej 

formy genu BRCA1, u których guzy jajnika pojawiają się w okresie menopauzy i poźniej 

[358]. Również u  kobiet w okresie postmenopauzalnym, mimo wygasania czynności 

jajników, estrogeny są nadal produkowane w  tkance tłuszczowej. Stwierdzono, 

że otyłość związana z  podwyższonym stężeniem estrogenów może również 

w  niewielkim stopniu stanowić ryzyko raka jajnika [359]. Wykazano, iż karcynogenny 

wpływ estrogenów może być skutkiem ich bezpośredniego oddziaływania z jądrowym 

receptorem estrogenowym alfa lub śródbłonowym receptorem estrogenowym (GPER), 

a także być związany z produktami ich metabolizmu. Poprzez receptor estrogenowy alfa 

estrogeny uruchamiają transkrypcję wielu genów odpowiedzialnych za proces proliferacji 

komórkowej, takich jak c-myc czy Her2-neu. Zwiększona proliferacja może prowadzić 

do powstania mutacji, a w wyniku ich akumulacji do transformacji nowotworowej [360]. 

Poprzez stymulację receptora Erα estrogeny odgrywają również rolę w procesie 

przerzutowania, hamując wzajemną adhezję komórek [361]. Oddziaływanie poprzez 

receptor GPER prowadzi do aktywacji kinaz ERK-1 oraz ERK-2 odpowiedzialnych 

za  proliferację oraz różnicowanie komórek. Stwierdzono, że aktywacja ścieżki ERK-1/2 

wiąże się ze zwiększoną ekspresją BRAF i  odgrywa ważną rolę w patogenezie raka 

jajnika [362]. Estrogeny mogą wywierać swoje działania również za pośrednictwem 

jądrowego receptora β, którego ekspresja zachodzi głównie w jajniku oraz prostacie 

[360]. Wykazano, iż stymulacja receptora beta przez estrogeny może mieć charakter 

antyproliferacyjny ujawniający się w hamowaniu ekspresji cykliny D, cykliny A oraz 

ERα [363, 364]. Stopniowe zmniejszanie ekspresji receptora beta obserwowane jest wraz 

z progresją guza, od najwyższej w zdrowej tkance, po najniższą w  przerzutach raka 

jajnika i być może jest jednym z ważniejszych zjawisk w procesie zezłośliwienia [365, 

366]. Niska ekspresja ERβ wiąże się również z  gorszym rokowaniem [367]. W  wyniku 
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przemian metabolicznych estrogenów, a  dokładniej hydroksylacji, powstają ich 

katecholowe formy: 2-hydroksyestradiol oraz 4- hydroksyestradiol, które następnie 

ulegają utlenieniu przez cytochromy P450 (CYP1A, CYP3A4, CYP1B1) do form 

semichinonowych oraz chinonowych. Metabolizmowi estrogenów towarzyszy 

powstawanie dużych ilości wolnych rodników, które indukując stres oksydacyjny mogą 

prowadzić do modyfikacji zasad azotowych oraz pęknięć pojedynczej nici DNA. Ponadto 

chinonowe pochodne hydroksyestrogenów, zwłaszcza 4-hydroksyestradiolu, mogą 

reagować z zasadami purynowymi DNA tworząc addukty DNA (N3Ade, N7Gua). 

Estrogenowe addukty są usuwane z nici DNA tworząc miejsca apurynowe i wydalne 

z moczem, co może być wykorzystywane jako biomarker ryzyka chorób 

nowotworowych. Generowane miejsca apurynowe podlegają mechanizmom 

naprawczym, głównie NER, a w przypadku ich niewydolności mogą stać się źródłem 

niestabilności genomowej [360, 368]. Wykazano, że katecholowe pochodne estrogenów 

mogą powodować dwuniciowe pęknięcia DNA, głównie w fazie S cyklu komórkowego, 

a w ich naprawie uczestniczy białko BRCA1. Stwierdzono również, iż BRCA1 hamuje 

ekspresję enzymów odpowiedzialnych za  przemiany estrogenów - CYP1A1 oraz 

CYP3A4 oraz stymuluje ekspresję dehydrogenazy NAD(P)H (chinon1) (NQO1) 

odpowiedzialnej za redukcję stresu oksydacyjnego. Mutacje w  genie BRCA1 mogą być 

zatem przyczyną nasilonego powstawania DSB wywołanego z  jednej strony nadmierną 

ekspresją enzymów biorących udział w metabolizmie estrogenów, a  z  drugiej 

ograniczeniem potencjału detoksykacyjnego [369]. Związek białka BRCA1 

z  metabolizmem estrogenów może tłumaczyć rolę mutacji genu BRCA1 w rozwoju raka 

w  narażonych na duże steżenia estrogenów narządów jakimi są jajnik i pierś [355, 370]. 

Stwierdzono, iż zminimalizowanie powstawania estrogenowych adduktów DNA poprzez 

odpowiednią dietę, zawierającą resweratrol może zapobiegać rozwojowi choroby 

nowotworowej [360, 368].  

Mutacje w genie BRCA1 stanowią większość dziedzicznych postaci raka jajnika. 

Są również ściśle związane z występowaniem raka piersi. Poza genem BRCA1 

w patogenezie raka piersi ważną rolę odgrywają również inne geny zaangażowane 

w utrzymanie integralności genomu i pozostające w ścisłym związku z genem BRCA1. 

Należą do nich CHEK2, PALB2 oraz NBS1. Związek wymienionych genów z ryzykiem 

raka jajnika nie został jednoznacznie wyjaśniony. Z tego powodu w pracy podjęto próbę 

analizy ich potencjalnego związku z  rozwojem raka jajnika w populacji polskiej, 

a dokładniej zamieszkującej region kujawsko-pomorski.  
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W niniejszej pracy, w przypadku genu PALB2 analizowano dwa warianty 

założycielskie charakterystyczne dla polskiej populacji: 509_510delGA oraz 

172_175delTTGT [307, 308]. Stwierdzono, że nie są one związane z ryzykiem raka 

jajnika w badanej populacji. W grupie badanej nie zanotowano żadnego z analizowanych 

wariantów. W grupie kontrolnej liczącej 4702 osoby, wariant 509_510delGA obecny był 

u  siedmiu, natomiast 172_175delTTGT u trzech osób. W innej pracy dotyczącej związku 

genu PALB2 z rakiem jajnikiem w polskiej populacji, zmianę 509_510delGA wykryto 

u 2 z  339 pacjentek z rakiem jajnika w porównaniu do 1  spośród 1310 kontroli (p=0,1). 

Poza zmianą 509_510delGA odnotowano również inne zmiany (c.2135C>T, c.3300T>G, 

c.2014G>C) o  nieznanym wpływie na ryzyko raka jajnika [307]. Wariant 

172_175delTTGT stwierdzono u jednej z 78 kobiet ze zdiagnozowanym rakiem jajnika. 

W  pracy nie przedstawiono danych związanych z częstością występowania wariantu 

w  grupie kontrolnej i nie oceniono jego ryzyka z rakiem jajnika. Poza zmianami 

172_175delTTGT wśród kobiet z rakiem jajnika w genie PALB2 wykryto również inne 

warianty typu missense (c.2014G>C, c.2135C>T, c.1010T>C, c.1676A>G, c.2816T>G), 

których rola w patogenezie raka jajnika nie została dotychczas wyjaśniona [371]. Mimo 

granicznego poziomu statystycznej istotności, związek między dwoma polskimi 

mutacjami założycielskimi 509_510delGA oraz 172_175delTTGT w genie PALB2 

z rakiem jajnika został stwierdzony w  badaniu obejmującym 2095 pacjentek oraz 1743 

osoby z grupy kontrolnej. Zmiany stwierdzono u 12 (0,6%) kobiet chorych na  raka 

jajnika i 3 osób należących do grupy kontrolnej (OR=3,34; p=0,06) [372]. W analizie 

wykonanej w Niemczech mutacje genu PALB2 wykryto u 6 z 523 pacjentek z rakiem 

jajnika. Wsród badanych zmian znalazły się: c.509_510delGA, 

c.755_758del(CT)2insCT, c.2296_2297delTC, c.3113+5G>C, 

c.3361_3362del(G)2insG, c.3441T>A . W pracy nie zawarto informacji dotyczących 

częstości wykrytych zmian w  grupie kontrolnej [373]. W badaniu przeprowadzonym na 

14542 białych kobietach pochodzenia europejskiego chorych na raka jajnika stwierdzono 

3 warianty genu PALB2: c.1592delT, c.2816T>G, c.3113G>A. Zmiany c.2816T>G, 

c.3113G>A występowały z podobną częstością wśród 23491 kontroli i nie miały wpływu 

na ryzyko raka jajnika (p=0,81; p=0,61). Wariant c.1592delT stwierdzany był w grupie 

badanej z nieco wyższą częstością, choć nieistotną statystycznie (p=0,45). Wiązał się 

z ponad dwukrotnie wyższym ryzykiem raka jajnika (OR=2,50) [374]. Stwierdzono, że 

wariant c.1592delT jest zmianą predysponującą do raka piersi [375]. Wpływ mutacji 

w  genie PALB2 na ryzyko raka jajnika analizowano również w Stanach Zjednoczonych. 
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Gen PALB2 został wytypowany jako możliwy gen-kandydat dla raka jajnika w związku 

z  wykryciem dwóch mutacji (c.757delAG, c.1050delAACA) w 360-osobowej grupie 

pacjentek z rakiem jajnika [110]. W innej pracy zmiany PALB2 stwierdzono w 9 z 3248 

przypadków raka jajnika w  porównaiu do 3 z 3444 kontroli (p=0,08). Wśród mutacji 

wykrytych w grupie badanej znalazły się następujące warianty: c.509_510delGA, 

1227_1231delTGTTA, c.3113G>A, c.3507_3508delTC oraz c.3549C>A, natomiast 

w  grupie kontrolnej: c.3113G>A i  c.3113+5G>C. Ze względu na niską częstość 

obserwowanych zmian, nie stwierdzono jasnego związku mutacji w genie PALB2 

z rakiem jajnika [111]. Podobne wyniki wskazujące na brak związku genu PALB2 

z  rakiem jajnika uzyskano analizując grupę 2051 pacjentek i 3988 kontroli (OR=2,1; 

p=0,31) [376]. Odmienne rezultaty otrzymano w innym amerykańskim badaniu. Częstość 

mutacji w  genie PALB2 w nieselekcjonowanych rakach jajnika była wyższa niż częstość 

populacyjna i wiązała się z istotnie statystycznie wyższym ryzykiem raka jajnika. Wśród 

1915 pacjentek warianty genetyczne PALB2 stwierdzono u 12 kobiet w porównaniu 

do  2 przypadków z 4300-osobowej grupy kontrolnej (OR=10,2; p<0,001). Wśród 

wykrytych wariantów znalazły się m.in. c.757delAG, c.1050del4, c.3256C>T, 

c.1479delC, c.1240C>T, c.3113G>A oraz 509_510delGA [377]. W kolejnym badaniu 

mutację PALB2 wykryto u 1 z 466 kobiet cierpiących na raka jajnika. W pracy nie 

zamieszczono informacji dotyczących grupy kontrolnej oraz rodzaju wykrytej zmiany 

znalezionej w grupie badanej [378]. Ponad czterokrotnie wyższe ryzyko związane 

z  ryzykiem raka jajnika zaobsewowano w jednej z kanadyjskich prac. W grupie badanej, 

liczącej 1421 chorych na  raka jajnika odnotowano 3 warianty w genie PALB2 

zmieniające ramkę odczytu (2 delecje oraz 1 insercję) w porównaniu do 2 spośród 4300 

kontroli (OR=4.55; p=0,10) [379]. W innym kanadyjskim badaniu nie znaleziono 

związku między wariantami genu PALB2 a rakiem jajnika. Żadna z 429 chorych na raka 

jajnika nie była nosicielką mutacji w genie PALB2 [380]. Ze względu na sprzeczne 

wyniki nie można jednoznacznie ocenić roli mutacji genu PALB2 jako czynnika 

predysponującego do  rozwoju jajnika. W populacji polskiej w dwóch niezależnych 

pracach znaleziono dwie powtarzające się zmiany typu: c.2014G>C, c.2135C>T, co 

mogłoby sugerować ich potencjalny udział w  patogenezie raka jajnika. W bazie NCBI 

(National Center for Biotechnology Information) oba warianty określane są jednak jako 

łagodne lub prawdopodobnie łagodne.  
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Mimo, iż wiele z dotychczasowych prac sugeruje, żę mutacje w genie PALB2 

zwiększają ryzyko raka jajnika, w celu precyzyjnego jego określenia wymagane są dalsze 

badania. 

Gen CHEK2 jest genem predysponującym do wielu nowotworów [221]. W  pracy 

analizowano związek trzech mutacji skracających białko IVS2+1G>A, 1100delC, 

del5395 oraz jednej zmiany typu missense I157T z rakiem jajnika. Wymienione warianty 

występują w populacji polskiej z relatywnie wysoką częstością – 5,7%. Najczęściej 

obserowaną zmianą jest I157T (4,8%). Warianty del5395, IVS2+1G>A oraz 1100delC 

dotyczą odpowiednio 0,4%, 0,3% i 0,2% populacji [235, 246). W  pracy własnej nie 

stwierdzono wpływu mutacji genu CHEK2 na ryzyko raka jajnika. Wśród 393 pacjentek 

z  rakiem jajnika, u 17 (4,5%) wykryto zmianę I157T. W grupie kontrolnej wariant 

missense stwierdzono u 320 z 6233 kontroli (5,1%) (OR=0,87; p=0,67). Żadna 

z pacjentek nie była nosicielką zmian skracających białko. W Polsce związek genu 

CHEK2 z rakiem jajnika badano dotychczas w  dwóch pracach. W pierwszej z nich 1108 

chorych na raka jajnika oraz 4000 kontroli przebadano na obecność trzech wariantów 

genu CHEK2 (I157T, IVS2+1G>A i  1100delC). Stwierdzono, że wariant I157T 

związany jest z  występowaniem torbielakogruczolaków jajnika (OR=1,7; p=0,005), 

guzów jajnika o  granicznej złośliwości (OR=2,6; p=0,002) oraz raków inwazyjnych 

o wysokim stopniu zróżnicowania (OR=2,1; p=0,04) [381]. W kolejnej pracy dotyczącej 

populacji polskiej analizowano związek zmian I157T, IVS2+1G>A, del5395 oraz 

1100delC z rakiem jajnika wśród 113 chorych kobiet oraz 287 kontroli. Wariant I157T 

został wykryty u 18 kobiet z grupy kontrolnej (6,3%) oraz 3 (2,6%) z grupy badanej 

(OR=0,41; p=0,14).  Zmiana IVS2+1G>A obecna była u 2 kobiet z grupy kontrolnej 

(0,7%) i 1 z grupy badanej (0,9%), co nie wiązało się ze statystycznie istotnym 

podwyższeniem ryzyka raka jajnika (OR=1,27; p=0,84). Brak związku z ryzykiem raka 

jajnika stwierdzono także dla wariantu del5395 (OR=2,56; p=0,49). Wykryto go 

u  1 osoby z grupy badanej (0,9%) oraz 1 z grupy kontrolnej (0,3%). W żadnej z  grup nie 

wykyto zmiany 1100delC [382]. Brak związku z wariantami założycielskimi I157T, 

IVS2+1G>A oraz 1100delC w genie CHEK2 stwierdzono również w  badaniu 

Łukomskiej i in.. Warianty skracające białko oraz zmianę missense wykryto odpowiednio 

wśód 17 z 2095 kobiet z  rakiem jajnika i 10 osób z 1743- osobowej grupy kontrolnej 

(OR=1,42; p=0,38) [372]. Brak związku dla zmiany 1100delC z rakiem jajnika 

stwierdzono także w badaniu przeprowadzonym w Rosji. Delecję cytozyny w egzonie 10 

wykryto u 2 z 268 (0,8%) kobiet z rakiem jajnika w porównaniu do 1 z 448-osobowej 
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grupy kontrolnej (0,2%) [383]. W  kolejnym badaniu wykonanym wśród populacji 

rosyjskiej wariantu 1100delC nie stwierdzono ani w grupie badanej, ani kontrolnej [384]. 

W innej pracy obejmującej 290 przypadków raka jajnika z terenu północno-wschodniej 

Rosji oraz 64 z południowej części kraju wykryto 2 mutacje 1100delC. Ryzyko związane 

z  nosicielstwem mutacji 1100delC a  rakiem jajnika nie zostało ocenione ze względu 

na  brak grupy kontrolnej [319]. Częstość mutacji w omawianym genie u kobiet z rakiem 

jajnika badano także w Niemczech. U dwóch z 523 chorych na raka jajnika stwierdzono 

obecność wariantow 1100delC oraz c.85C>T. W  pracy nie przeprowadzono analizy 

częstości wariantów genu CHEK2 w grupie kontrolnej [373]. Brak wpływu na  ryzyko 

raka jajnika wykazano w przypadku wariantu del5395 w  badaniu przeprowadzonym 

na  Łotwie. Zmianę wykryto u 4 z 399 kobiet z rakiem jajnika w  porównaniu do 4 z 524 

kontroli (OR=1,32; p=0,73) [385]. Analiza przeprowadzona w  Czechach wykazała brak 

związku mutacji skracających białko, w tym także 1100delC i  IVS2+1G>A z  rakiem 

jajnika wśród 354 pacjentek oraz 3360 kontroli (p=0,14). Wariant I157T również nie 

zwiększał ryzyka raka jajnika (p=0,63). Granicznie zwiększone ryzyko stwierdzono 

natomiast dla trzech innych wariantów typu missense: c.190G>A, c.1183G>C, 

c.1421G>A (OR=4,77; p=0,047) [386]. Mutacja c.190G>A zlokalizowana jest 

w domenie SQ/TQ, wykazano, iż prowadzi do obniżonej autofosforylacji białka CHEK2, 

obniżonej fosforylacji CDC25 i wiąże się brakiem odpowiedzi na uszkodzenia DNA 

[387, 388]. Warianty c.1183G>C oraz c.1421G>A zlokalizowane są w domenie 

katalitycznej i  prowadzą do zmniejszenia aktywności kinazowej białka CHEK2 [386]. 

W  badaniu amerykańskim gen CHEK2 był jednym z 12 genów, których mutacje 

zaobserwowano w  grupie badanej obejmującej 360 przypadków raka jajnika. Spektrum 

wykrytych mutacji obejmowało p.V25A, p.S55F, p.H186R, p.R223C, p.S400F oraz 

c.del83-87. Dwie z nich: p.H186R oraz p.S400F zostały sklasyfikowane jako patogenne 

[110]. Pozytywną korelację z  rakiem jajnika uzyskano dla dwóch polimorfizmów 

pojedynczego nukleotydu w genie CHEK2: rs17507066 (p=4,74 x 10–7) oraz rs6005807 

(p=1,1×10−7) wśród 15397 chorych kobiet oraz 30817 kontroli [389]. W  kolejnym 

doniesieniu obejmującym 1915 przypadków raka jajnika i 4300 kontroli nie stwierdzono, 

by gen CHEK2 był genem predysponującym do zachorowania na raka jajnika. Warianty 

CHEK2 wykryto u 11 chorych kobiet i u 25 przypadków z grupy kontrolnej (OR=0,6; 

p=0,37) [377]. Brak związku wykazano także w  pracy obejmującej 5020 przypadków 

raka jajnika oraz 64649 osób z grupy kontrolnej. Wsród grupy badanej wykryto 24 

mutacje genu CHEK2, natomiast w grupie kontrolnej warianty CHEK2 stwierdzono 
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u 434 osób (OR=0,86, p=0,5) [390]. Poza wpływem genu CHEK2 na  ryzyko rozwoju 

raka jajnika, analizowano również jego związek z przebiegiem choroby. Stwierdzono, 

że o ile mutacje genu CHEK2 nie predysponują do raka jajnika, to jednak ich obecność 

u chorych na    niskozróżnicowanego raka jajnika wiąże się z opornością na  leczenie 

cisplatyną oraz gorszą prognozą, zwłaszcza jeżeli występują one w regionie kodującym 

sygnał lokalizacji jądrowej. Stwierdzono, że w rakach jajnika stosowanie cisplatyny 

prowadzi do  obniżonej ekspresji białka CHEK2 I związanego z tym upośledzenia 

kontroli cyklu komórkowego oraz mniejszej podatności komórek na apoptozę. 

W związku z tym obecność mutacji w genie CHEK2 może potęgować oporność komórek 

rakowych na  cisplatynę [391, 392].    

Gen NBS1 jest składnikiem kompleksu (MRE11/RAD50/NBN) zaangażowanego 

w  naprawę dwuniciowych pęknięć DNA. W populacji słowiańskiej powszechnie 

występującą zmianą jest 657del5 [264]. Heterozygotyczni nosiciele zmiany 657del5 

narażeni są na  wyższe ryzyko raka piersi i prostaty [268; 267]. Rola genu NBS1 

w  patogenezie raka jajnika nie została jak dotąd ostatecznie wyjaśniona. W  doniesieniu 

z  2002 zaobserowano obecność mutacji 657del5 u 2 spośród 117 (1,7%) pacjentek 

z rakiem jajnika. Z  uwagi na wyższą niż populacyjna częstość występowania (0,5%) 

zasugerowano, iż wariant może predysponować do raka jajnika [393]. W analizie własnej 

mutację 657del5 wykryto u 5 z 393 (1,2%) pacjentek z rakiem jajnika w porównaniu 

do  21 przypadków w  4000-osobowej grupie kontrolnej (0,5%). Nie stwierdzono jej 

związku z ryzykiem raka jajnika (OR=2,33; p=0,16). W innym badaniu 

przeprowadzonym w populacji polskiej analizowano obecność mutacji genu 657del5 

oraz R215W wśród 131 pacjentek z rakiem jajnika oraz 1620 kontroli. W grupie badanej 

nie wykryto wariantu 657del5 w porównaniu do 10 przypadków w grupie kontrolnej. 

Wariant R215W obecny był w jednym przypadku raka jajnika oraz u 4 osób z grupy 

kontrolnej. Nie stwierdzono, by obie mutacje miały wpływ na ryzyko raka jajnika [279]. 

Podobne rezultaty opisano w innej polskiej pracy, gdzie u 250 pacjentek z rakiem piersi 

i/lub jajnika (181 kobiet z rakiem piersi, 28 z rakiem jajnika i 41 z  rakiem piersi i jajnika) 

oprócz zmiany 657del5 analizowano również wariant I171V. Zmiana 657del5 wystapiła 

u 2 kobiet z rakiem piersi, nie wykryto jej u żadnej chorej na raka jajnika. W grupie 

kontrolnej wystapiła z częstością 21/4000 kontroli. Wariant I171V zaobserwowano 

natomiast u 6 kobiet, a dokładniej 4 z rakiem piersi, 1 z obustronnym rakiem piersi oraz 

1 z  rakiem jajnika w  porównaniu do 18 z 1300 kontroli. Nie wykazano związku mutacji 

genu NBS1 z  rakiem jajnika [394]. Badanie przeprowadzone w populacji rosyjskiej 
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również nie wykazało aby gen NBS1 był genem predysponującym do raka jajnika. 

Zmiana 657del5 została zaobserwowana u 1/354 kobiet chorych na, co nie różniło się 

od   jej częstości populacyjnej (0,57%) [319]. W Niemczech wariant 657del5 został 

stwierdzony w  dwóch z  523 przypadków rakach jajnika [373]. Związek mutacji genu 

NBS1 z  rakiem jajnika był również analizowany w Stanach Zjednoczonych. Wśród grupy 

badanej liczącej 3248 pacjentek z rakiem jajnika wykryto 9 wariantów genu NBS1 

w porównaniu do  8 znalezionych w 3439-osobowej grupie kontrolnej. Najliczniej 

występującą zmianą był wariant słowiański, obecny u dwóch pacjentek z rakiem jajnika 

i czterech osób z grupy kontrolnej. Analiza nie wykazała wpływu mutacji NBS1 na ryzyko 

raka jajnika (p=0,61) [111]. Podobnie w innej amerykańskiej pracy nie stwierdzono by 

warianty genetyczne NBS1 odgrywały rolę w patogenezie raka jajnika. Wykryto je u 9 

z 1915 chorych na raka jajnika i  6 z 4300 osób z grupy kontrolnej (OR=2,2; p=0,26) 

[377]. 

W niniejszej pracy wykazano, iż spośród analizowanych genów, jedynie gen 

BRCA1 związany jest ze zwiększonym ryzykiem raka jajnika. Mimo, że pozostałe geny 

pozostają w  ścisłym związku z BRCA1 i razem z nim uczestniczą w kontroli cyklu 

komórkowego i  naprawie uszkodzeń DNA, nie stwierdzono by predysponowały 

do  rozwoju raka jajnika w  badanej populacji. By jednoznacznie ocenić rolę 

analizowanych mutacji w genach PALB2, CHEK2 oraz NBS1 w patogenezie raka jajnika 

konieczne są badania na większej liczbie chorych. Z trzech analizowanych najbardziej 

prawdopodobnym genem kandydatem dla raka jajnika może okazać się gen NBS1. 

W badanej populacji oraz w badaniu Norquist i  in., stwierdzono, że mimo, iż występował 

on w grupach badanych i kontrolnych z podobną częstością wiązał się z około dwukrotnie 

podwyższonym ryzykiem raka jajnika. W  przypadku genu NBS1 analizę związku 

z rakiem jajnika należałoby również poszerzyć o  wariant c.553G>C (E185Q). 

Wykazano, iż nosiciele mutacji 657del5 o genotypie GG odnośnie polimorfizmu E185Q 

w tym samym genie narażeni są na ponad czterokrotnie wyższe ryzyko raka prostaty oraz 

około czterokrotnie wyższe ryzyko raka piersi. Genotypy inne niż GG (GC, CC) nie 

modyfikowały wpływu zmiany 657del5 na ryzyko raka prostaty oraz piersi [395, 396].  

Dziedziczne podłoże raka jajnika związane jest z wieloma genami, między innymi 

tymi zaangażowanymi w naprawę uszkodzeń DNA. Przyczyną dużej część dziedzicznych 

postaci raka jajnika są mutacje w genie BRCA1. W niniejszej pracy stwierdzono, 

iż z  czterech analizowanych genów, jedynie zmiany germinalne w genie BRCA1 

predysponowały do  zwiększonego ryzyka raka jajnika. Spośród 393 analizowanych 
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raków jajnika, 147 kobiet spełniało kryteria zespołów HOC oraz HBOC. Mutacje genu 

BRCA1 zaobserwowano u 32 z  nich. Dodatkowo warianty BRCA1 wykryto u 6 chorych 

kobiet bez rodzinnej historii uwzględniającej raka piersi i/lub jajnika, co sugeruje męską 

linię dziedziczenia w tych przypadkach. Łącznie mutacje BRCA1 wykryto w 38 ze 153 

przypadków dziedzicznego raka jajnika. Przyczynę pozostałych zachorowań mogą zatem 

stanowić mutacje w innych genach. Dobrze udokumentowanym czynnikiem 

genetycznym raka jajnika są mutacje w genach MMR. Jest jednak mało prawdopodobne, 

by mogły one tłumaczyć odsetek analizowanych przypadków, choćby ze względu na brak 

w grupie badanej kobiet, które spełniały kryteria zespołu HNPCC. Duże znaczenie 

wpatogenezie raka jajnika przypisuję się genom zaangażowanym w mechanizm naprawy 

uszkodzeń DNA, a  zwłaszcza w proces rekombinacji homologicznej. Defekty HR 

stwierdzane są we  wszystkich typach histologicznych raka jajnika. Najczęściej pojawią 

się w guzach surowiczych, endometrioidalnych oraz mięsakorakach [397-400]. Obok 

genu BRCA1 jednym z  genów odgrywających kluczową rolę podczas rekombinacji 

homologicznej jest zlokalizowany na chromosomie 13 gen BRCA2. Stwierdzono, 

iż ryzyko raka jajnika do 70 roku życia dla nosicielek mutacji BRCA2 wynosi 11% [358]. 

Rola białka BRCA2 w  procesie HR polega na zależnej od  PALB2 rekrutacji w miejsce 

uszkodzenia białka RAD51 [401]. Podobnie jak w  przypadku genu BRCA1, większość 

przypadków raka jajnika związana jest z mutacjami występującymi w centralnej części 

genu BRCA2, czyli w egzonie 11 [402, 403]. W egzonie 11 zlokalizowana jest zmiana 

6174delT obecna u okolo 1% Żydów Aszkenazyjskich [404] i odpowiadająca za 16% 

raków jajnika w  tej populacji [405]. W  Polsce spektrum wykrywanych wariantów genu 

BRCA2 wśród kobiet z rakiem jajnika jest bardzo szerokie. Zmiany BRCA2 stwierdzane 

są z wysoką częstością w rodzinach, w  których poza rakiem jajnika występują także raki 

żołądka oraz raki piersi. Do  odnotowanych dotychczas w Polsce zmian w raku jajnika 

należą m.in.: 4075delGT, 5946delCT, 4862delT, 3271A/T, c.6267_6269delinsC, IVS2-

7T/A, IVS6-2A/G. Pięć pierwszych zlokalizowanych jest w egzonie 11 [406, 407]. 

Ostatnie badania sugerują, iż poza genami BRCA1 i BRCA2 w  patogenezie raka jajnika 

ważną rolę odgrywają geny RAD51C, RAD51D oraz BRIP1. Stwierdza się, że łącznie 

odpowiadają za  około 10% przypadków dziedzicznego raka jajnika i w przeciwieństwie 

do  BRCA1 oraz BRCA2 nie wiążą się z ryzykiem raka piersi [109]. Białka kodowane 

przez geny RAD51C oraz RAD51D położone na chromosomie 17 są paralogami białka 

RAD51, a mutację ich genów, podobnie jak RAD51 prowadzą do zaburzeń rekombinacji 

homologicznej i mogą stać się przyczyną niestabilności genomowej. Ich rola w HR 
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polega na rozpoznaniu uszkodzenia, stabilizacji jednoniciowych fragmentów DNA, 

pośredniczeniu w inwazji nici, przemieszczaniu się ramion i rozwiązaniu struktury 

Holliday’a [408, 409]. Zaobserwowano, że brak funkcjonalnego białka RAD51D 

skutkuje naprawą DSBs na drodze NHEJ i prowadzi do  utraty dużych fragmentów 

chromosomów [410]. Poza udziałem w  naprawie uszkodzeń DNA, białko RAD51C 

uczestniczy również pośrednio w kontroli cyklu komórkowego. Wykazano, iż od jego 

obecności uzależniona jest fosforylacja białka CHEK2 przez kinazę ATM [411]. Mutacje 

w genach RAD51C oraz RAD51D wiażą się odpowiednio z około sześcio- 

i  siedmiokrotnie wyższym ryzykiem raka jajnika [412, 372] W  badaniu 

przeprowadzonym w Czechach, stwierdzono, że mutacje RAD51C oraz RAD51D 

występują również u kobiet chorych na raka jajnika, w rodzinach których nie odnotowano 

innych przypadków raka jajnika i/lub piersi [413]. Gen BRIP1 jest genem supresorowym, 

zlokalizowanym na chromosomie 17, koduje białko o  właściwościach ATP-azy zależnej 

od  DNA oraz 5’-3’ helikazy DNA. Białko BRIP1 współdziała z wieloma białkami 

zaangażowanymi w proces naprawy uszkodzeń DNA, m.in. BRCA1, MRE11, FANCD2. 

Wykazano, iż oddziaływanie białka BRIP1 z BRCA1 jest niezbędne dla pełnienia przez 

białko BRCA1 kluczowej roli w naprawie uszkodzeń DNA [414, 415]. BRIP1 poprzez 

interakcję z białkiem TopBp1 i aktywację kinazy ATR zaangażowane jest także 

w kontrolę cyklu komórkowego w fazie S [416].   Bierze ponadto udział w usuwaniu 

dupleksów i  kwadradupleksów DNA, które mogą prowadzić do  zaburzeń replikacji 

i  transkrypcji [415]. Wykazano, iż u nosicielek mutacji w genie BRIP1 ryzyko raka 

jajnika jest niemalże pięciokrotnie wyższe niż populacyjne [412]. Spektrum mutacji 

związanych z ryzykiem raka jajnika w  przypadku genów RAD51C, RAD51D oraz BRIP1 

jest niezwykle szerokie. Najczęściej występującymi zmianami są mutacje typu zmiany 

ramki odczytu oraz mutacje typu nonsense. Ze względu na rozproszenie wariantów 

patogennych na całej długości sekwencji kodującej, zaleca się aby do ich wykrywania 

zastosować metodę sekwencjonowania [412].  

Poza dobrze udokumentowaną rolą mutacji w genach BRCA1, BRCA2, RAD51C, 

RAD51D oraz BRIP1 w patogenezie raka jajnika, wciąż trwają poszukiwania innych 

genów, biorących udział w naprawie DNA, które mogłyby stanowić molekularne podłoże 

tego schorzenia. Genami kandydatami dla raka jajnika, które wiażą się z umiarkowanym 

wzrostem ryzyka choroby są: BARD1, ATM oraz FANCM [377; 417, 418].  

Rak jajnika jest jednym z najczęstszych powodów zgonów nowotworowych 

wśród kobiet na  całym świecie. Z powodu braku oczywistych objawów często 
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rozpoznawany jest w późnym stadium zaawansowania klinicznego i wiąże się ze złym 

rokowaniem. Dogłębne poznanie genetycznego podłoża raka jajnika, mogłoby 

przyczynić się do zwiększenia możliwości przeprowadzenia profilaktycznej 

adnexektomii i  zmniejszenia odsetka zgonów spowodowanych tym schorzeniem. Warto 

zauważyć, iż poznanie genetycznych podstaw raka jajnika wiążą się nie tylko z oceną 

ryzyka choroby, ale także z wprowadzeniem efektywniejszej i zindywidualizowanej 

terapii. Jednym z  najważniejszych zaleceń obowiązujących dla kobiet, u których 

stwierdzono mutację germinalną w genach BRCA1 lub BRCA2 jest wykonanie 

profilaktycznej adnexektomii po ukończeniu 35 roku życia. Wykazano, że zabieg wiąże 

się z 80% redukcją zachorowalności na raka jajnika, jajowodu oraz otrzewnej. 

Stwierdzono także, iż przyjmowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej po  30 roku 

życia. u pacjentek BRCA pozytywnych znacząco obniża ryzyko raka jajnika [419, 420, 

113]. U nosicielek mutacji w  genach BRCA zastosowanie znajduje terapia z  użyciem 

związków platyny oraz inhibitorów PARP (olaparib). Związki platyny tworzą addukty 

DNA, które przy braku poprawnie działającego białka BRCA1 prowadzą do  akumulacji 

uszkodzeń DNA, zatrzymania cyklu komórkowego i śmierci komórki [421]. Mutacje 

w genach BRCA upośledzając process rekombinacji homologicznej wiążą się także 

z uruchomieniem alternatywnych mechanizmów naprawy DNA. Jednym z nim jest 

naprawa poprzez wycinanie zasad (BER), w  którym kluczową rolę odgrywają 

polimerazy poli(ADP-rybozy). Zastosowanie inhibitorów PARP zaburza proces BER, 

prowadzi do nagromadzenia jednoniciowych, a  w dalszej kolejności dwuniciowych 

pęknięć DNA. Przy braku możliwości ich naprawy, komórka ulega śmierci na drodze 

syntetycznej letalności [422]. Stwierdzono, że zastosowanie inhibitorów PARP 

efektywne jest również, gdy mutacje lub modyfikacje epigenetyczne dotyczą innych 

genów biorących udział w rekombinacji homologicznej, a  więc między innymi RAD51C, 

RAD51D, BRIP1, NBS1 [397, 423, 424]. Związki platyny oraz inhibitory PARP 

stosowane są u pacjentek z mutacją BRCA w  przypadku platynowrażliwego raka jajnika 

[424]. Badania wskazują, że pomimo niejasnej jak dotąd roli mutacji genów CHEK2 oraz 

NBS1 w patogenezie raka jajnika, nosicielstwo mutacji w genie CHEK2 może także mieć 

wpływ na terapię i być przyczyną oporności na  leczenie platynami [391, 392]. 

W związku z tym, że około 10% dziedzicznych postaci raka jajnika wywołana jest 

muatcjami w genie BRCA1, a także występowaniem raka jajnika u kobiet BRCA 

pozytywnych bez rodzinnej historii zachorowań na raka piersi/jajnika oraz możliwością 

użycia zindywidualizowanej terapii, test na obecność zmian BRCA1 powinien być 
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przeprowadzony u  każdej kobiety. W niniejszej pracy badano pięć najczęściej 

występujących w populacji polskiej wariantów patogennych genu BRCA1. W przyszłości 

analizę należałoby rozszerzyć również o warianty, które spotykane są w populacji 

polskiej z niższą częstością, takie jak 5370C>T oraz 1806C>T, a w przypadku ich braku 

także o  analizę NGS (Next Generation Sequencing) obejmującą całe reginy genów 

BRCA1 i  BRCA2. Mimo, że ostatnie badania sugerują, iż mutację w genie PALB2 

odpowiadają za  około trzykrotny wzrost ryzyka raka jajnika, by jednoznacznie określić 

jego role oraz rolę mutacji w genach CHEK2 oraz NBS1 w  patogenezie raka jajnika 

potrzebne są dodatkowe badania przeprowadzone na większej liczbie pacjentek. O ile 

nawet dalsze analizy nie wskażą na geny CHEK2 oraz NBS1 jako geny predysponujące 

do raka jajnika, to ze względu na ich potencjalny wpływ na wybór terapii, wskazane 

byłoby przeprowadzenie testów genetycznych w kierunku mutacji CHEK2, NBS1 

u  pacjentek z już stwierdzonym rakiem jajnika. Pacjentki, u których wykryto wariant 

slowiański w genie NBS1, należałoby również poddać badaniu na obecność wariantu 

E185G, w celu sprawdzenia, czy tak jak w przypadku raka piersi i prostaty, stanowi on 

czynnik modyfikujący ryzyko raka jajnika. Obecnie wśród kobiet z rakiem jajnika i tych 

z rodzinnym obciązeniem rakiem jajnika najczęściej stosowanymi testami są testy 

na obecność mutacji w  genach BRCA. Być może kobiety te powinny również rutynowo 

zostać objęte badaniem wykrywającym mutacje w genach BRIP1, RAD51C oraz 

RAD51D. 
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VIII. PODSUMOWANIE WYNIKÓW 

Wśród 393 pacjentek z rakiem jajnika u 38 z nich (9,7%) stwierdzono jedną 

z  czterech mutacji założycielskich genu BRCA1 (5382insC, C61G, 4153delA, 

185delAG). W większośći przypadków mutację wystąpiły u kobiet z obciążonym 

wywiadem rodzinnym w kierunku raka jajnika oraz piersi i/lub jajnika. U 6 nosicielek 

mutacji BRCA1 w rodzinie nie wystapiły przypadki raka jajnika oraz piersi i/lub jajnika. 

Najczęściej występującą zmianą była mutacja 5382insC (22 przypadki), natomiast 

z największym ryzykiem raka jajnika związany był wariant 4153delA (OR=113,02; 

p<0,0001). U żadnej z pacjentek nie wykryto wariantu 3819del5. 

 

W badanej grupie nie znaleziono charakterystycznych dla populacji polskiej 

mutacji założycielskich w genie PALB2.  

 

W przypadku genu CHEK2 jedyną występujacą mutacją wśród badanej grupy 

była zmiana I157T. Stwierdzono ją u 17 z 393 pacjentek (4,3%). Wariant nie wiązał się 

z  podwyższonym ryzykiem raka jajnika (OR=0,84; p=0,56). Warianty skracające białko 

nie były obecne wśród kobiet z rakiem jajnika. 

 

Mutację 657del5 w genie NBS1 wykryto u 5 kobiet z rakiem jajnika (1,3%). 

Wariant wiązał się z dwukrotnie większym, choć nieistotnym statystycznie ryzykiem raka 

jajnika (OR=2,33; p=0,16). 
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IX. WNIOSKI 

Gen BRCA1 jest genem związanym z podwyższonym ryzykiem zachorowania 

na  raka jajnika. W badanej populacji cztery mutacje genu BRCA1 (5382insC, 4153delA, 

C61G, 185delAG) wystąpiły u 9,7% kobiet z rakiem jajnika. W związku z tym wszystkie 

chore z   rakiem jajnika z województwa kujawsko-pomorskiego, również te bez 

obciażonego wywiadu rodzinnego w kierunku raka jajnika i/lub piersi, powinny zostać 

poddane badaniu na  obecność czterech wariantów założycielskich w genie BRCA1 

(5382insC, C61G, 4153delA oraz 185delAG). W przypadku otzrymania ujemnego 

wyniku, najprawdopodobniej u kobiet tych należy przeprowadzić rozszerzoną 

diagnostyki w  kierunku mutacji genu BRCA1 przy użyciu techniki sekwencjonowania 

nowej generacji (NGS).  

W niniejszej pracy nie wykazano związku między polskimi mutacjami 

założycielskimi w genie PALB2 a zwiększonym ryzykiem raka jajnika. W związku 

z  innym przeprowadzonym badaniem zmiany te mogą odpowiadać za niewielki odsetek 

raków jajnika (0,6%) w populacji polskiej, dlatego by jednoznacznie ocenić udział genu 

PALB2 w  jego patogenezie konieczne są dalsze badania. 

Gen CHEK2 nie jest genem związanym ze zwiększonym ryzykiem zachorowania 

na  raka jajnika. 

Gen NBS1 nie stanowi istotnego ryzyka dla zachorowania na raka jajnika. Nie 

można wykluczyć go jednak jako modyfikatora, który w obecności innych wariantów 

genetycznych może mieć wpływ na ryzyko zachorowania. 
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X. STRESZCZENIE 

Rak jajnika jest z jedną z najczęstszych przyczyn zgonów nowotworowych wśród 

kobiet na świecie. Patogeneza raka jajnika nie została jak dotąd w pełni wyjaśniona. Duży 

wpływ przypisuje się czynnikom środowiskowym, reprodukcyjnym, a także 

genetycznym. W  niniejszej pracy badano związek wariantów założycielskich dla 

populacji polskiej w  genach: BRCA1, CHEK2, PALB2 oraz NBS1 oraz ryzykiem raka 

jajnika. Wcześniejsze badania wykazały ich związek m.in z rakiem piersi oraz prostaty. 

Dowiedziono, iż produkty białkowe analizowanych genów zaangażowane są w proces 

naprawy uszkodzeń DNA, kluczowy w  kwestii zachowania stabilności i integralności 

genomu, a tym samym zapobiegający transformacji nowotworowej.  

W niniejszej pracy badaniem objęto 393 kobiet z rakiem jajnika. U 147 z nich 

rozpoznano dziedziczne zespoły HOC oraz HBOC. W przypadku 246 kobiet nie 

odnotowano rodzinnej agregacji raka jajnika i/lub piersi (sporadyczny rak jajnika). 

Warianty założycielskie wykryto łącznie u 60 pacjenekNajczęściej występującymi 

zmianami były mutacje w genie BRCA1 (38 przypadków). Warianty CHEK2 i NBS1 

stwierdzono odpowiednio u 17 i 5 pacjentek. Większość mutacji dotyczyła pacjentek 

z  dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi i/lub jajnika. Nie wykryto 

wariantów założycielskich w genie PALB2. Potwierdzono silny związek mutacji w genie 

BRCA1 z  ryzykiem raka jajnika (OR=34,00; p< 0,0001). Nie wykazano natomiast, aby 

mutacje w  genie CHEK2 wiązały się z ryzykiem raka jajnika (OR=0,84; p=0,56). 

W przypadku zmiany 657del5 w genie NBS1 stwierdzono około 2,5-krotny wzrost 

ryzyka, nie był on jednak istotny statystycznie (OR=2,33; p=0,16). By jednoznacznie 

wykluczyć wpływ mutacji w genach CHEK2, PALB2 oraz NBS1 na ryzyko raka jajnika 

wymagane są dalsze badania przeprowadzone na większej grupie pacjentek. 
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XI. ABSTRACT 

Ovarian cancer is one of the most common causes of death from malignancies among 

women worldwide. The pathogenesis of ovarian has not yet been clearly established. 

Environmental, reproductive and genetic factors have a large impact on ovarian cancer risk. 

In this study, the association between founder variants which are present in the Polish 

population in the BRCA1, CHEK2, PALB2 and NBS1 genes and the risk of ovarian cancer 

was investigated. Previous studies showed their role in the development of breast and 

prostate cancer. It has been evaluated that proteins encoded by the above-mentioned genes 

play an important role in the maintenance of genome stability and integrity and thus prevent 

malignant transformation.  

In this study, 393 women with ovarian cancer were tested for twelve most common 

founder alleles in BRCA1, CHEK2, PALB2 and NBS1 genes. 147 patients fulfilled criteria 

for HOC and HBOC syndromes. There were 246 ovarian cancer cases who reported negative 

family history of breast and ovarian cancer (sporadic cases). In total, twelve founder variants 

were detected in 60 patients. The most common alternations were mutations in the BRCA1 

gene (38 cases). CHEK2 and NBS1 variants were found in 17 and 5 patients, respectively. 

Most of the detected mutations affected women who reported positive family history for 

ovarian and/or breast cancer. None of the two tested PALB2 truncating mutations was 

observed among 393 women with ovarian cancer. 

The study confirmed a strong association between mutations in the BRCA1 gene and 

the risk of ovarian cancer (OR=34, p<0,0001). It was shown that genetic variants in CHEK2 

gene do not affect ovarian cancer risk (OR=0,84; p=0,56). In the case of the 657del5 

alternation in  the NBS1 gene, an approximately 2,5-fold increase in risk for ovarian cancer 

was found, but it was not statistically significant (OR=2,33; p=0,16). 

To investigate the impact of mutations in the CHEK2, PALB2 and NBS1 genes on  the 

risk of ovarian cancer, further studies on a larger group of patients are required. 
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