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Summary: Purpose: The aim of the study was evaluation of genetic changes: loss of heterozygosity (LOH) and microsatellite 
instability (MSI ) in the genome of cells of the uveal melanoma. 

 Material and methods: The incidence of MSI and LOH in cells of uveal melanomas was examined in tissue specimens 
obtained at surgical resection of the tumour in 14 patients. The results were related to respective MSI and LOH 
incidence in the genome of peripheral blood cells of the same patients. DNA was isolated with organic extraction. The 
fluorescent multiplex polymerase chain reaction (PCR) was used to amplify  microsatellite loci included in commercially 
available human identification kits. Phenotyping was performed with the use of ABI Prism 310 Genetic Analyzer. 

 Results: MSI and LOH was found in 6 of 14 cases of uveal melanoma, manifested at one or more loci. MSI was present 
in chromosomes 3, 11 and 16. LOH was detected in  chromosomes: 2, 3, 8, 13, 16 and 19. Genetic instability of the 
LOH / MSI type was detected in 3 patients with long anamnesis and large tumor infiltrating retrobulbar structures (pT4 
feature). Two patients died within a year because of generalized cancer disease.

 Conclusions: 1 Loss of heterozygosity and microsatellite instability is present in uveal melanomas. 2. Genetic instability 
of LOH / MSI type associates with advanced size of tumour and progression of neoplastic disease.

Słowa kluczowe: czerniak złośliwy naczyniówki, zaburzenia genetyczne, utrata heterozygotyczności, niestabilność mikrosatelitarna.
Key words: choroidal melanoma, genetic instability, loss of heterozygosity (LOH), microsatellite instability (MSI).
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Ogro my po stęp w ba da niach ge ne tycz nych przy czy nił się do 
in ne go spoj rze nia na isto tę pro ce su no wo two ro we go. Obec nie 
uwa ża się, że jest to cho ro ba ge nów, a no wo twór zło śli wy sta no wi 
na stęp stwo ku mu la cji błę dów ge ne tycz nych w po je dyn czej, pier-
wot nie pra wi dło wej ko mór ce. Mu ta cje w pro to on ko ge nach i ge nach 
su pre so ro wych do pro wa dza ją do po wsta nia klo nów ko mó rek, 
ob da rzo nych se lek tyw ną zdol no ścią pro li fe ra cji. Ana li za ich ma te-
ria łu ge ne tycz ne go stwa rza szan sę zi den ty fi ko wa nia mu ta cji, cha-
rak te ry zu ją cych błęd ne trans for ma cje ko mór ko we. 

Waż ną ro lę w dia gno sty ce mo le ku lar nej od gry wa po śred nia 
ana li za ge ne tycz na, czy li ba da nie na tu ral ne go po li mor fi zmu ge ne-
tycz ne go DNA i mar ke rów. Szcze gól nie przy dat na jest me to da 
ba da nia po li mor fi zmu se kwen cji mi kro sa te li tar nych. W ge no mie 
czło wie ka znaj du je się oko ło 100 ty się cy tzw. lo ci z tym ty pem 
se kwen cji. Se kwen cje te, zło żo ne z 1 do 6 nu kle oty dów, po ja wia ją 
się w po je dyn czym lo cus od 5 do 100 ra zy, a roz ło żo ne są co 6-10 
kpz (103 par za sad). Do ana li zy dzie dzi cze nia uszko dzo ne go ge nu 
wy ko rzy sty wa ny jest za zwy czaj po li mor fizm mar ke ra ge ne tycz ne-
go, po zwa la ją cy roz szy fro wać se kwen cje mi kro sa te li tar ne, naj czę-

ściej se kwen cje nu kle oty dów (CA) n/ (GT). Ana li za mar ke ra ge ne-
tycz ne go spro wa dza się do oce ny zmia ny w struk tu rze, se kwen cji 
lub eks pre sji ma te ria łu ge ne tycz ne go, po ło żo ne go bli sko zna nych 
lub praw do po dob nych lo ci ge nów su pre so ro wych. 

W ko mór kach ule ga ją cych trans for ma cji no wo two ro wej ob ser wu-
je się na ogół zmia ny ge no mu ko mór ko we go w po sta ci: 1) utra ty 
he te ro zy go tycz no ści – LOH (loss of he te ro zy go si ty), któ ra jest wy ni-
kiem de le cji frag men tu DNA, i 2) nie sta bil no ści mi kro sa te li tar nej – MSI 
(mi cro sa tel li te in sta bi li ty), czy li zmia ny ja ko ścio wej, po le ga ją cej na 
prze su nię ciu lub prze obra że niu in ten syw no ści frag men tu w se kwen cji 
mi kro sa te li tar nej w po bli żu ge nu na praw cze go DNA, pro wa dzą cej do 
tzw. błę du re pli ka cji. Po nie waż LOH i MSI po ja wia ją się szcze gól nie 
czę sto w róż ne go ty pu no wo two rach zło śli wych, przy pusz cza się, że 
mar ke ry mi kro sa te li tar ne mo gą znacz nie uła twić wy kry wa nie i roz po-
zna wa nie pre dys po zy cji do roz wo ju ta kich no wo two rów (18). 

Wo bec po wyż sze go celempracy jest zi den ty fi ko wa nie zmian 
o ty pie LOH i MSI w ge no mie ko mó rek no wo two ro wych gu zów 
barw ni ko wych bło ny na czy nio wej oka oraz okre śle nie czę sto ści ich 
wy stę po wa nia. 
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Materiał
Ba da nia mi ob ję to gru pę 14 osób, 8 ko biet i 6 męż czyzn, w wie-

ku od 36 do 74 lat (62,1 ± 10,6), le czo nych w Kli ni ce Oku li sty ki 

Aka de mii Me dycz nej w Bia łym sto ku w la tach 2000-2001, z po dej-
rze niem czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio wej oka. Peł ne ba da nie 
oku li stycz ne zo sta ło po sze rzo ne o ba da nia ul tra so no gra ficz ne gał ki 
ocznej w pre zen ta cji A i B, ko lo ro wą ul tra so no gra fię dop ple row ską 
(CD, PD) oraz an gio gra fię flu ore sce ino wą. W nie któ rych przy pad-
kach wy ko na no to mo gra fię kom pu te ro wą gał ki ocznej i oczo do łu. 
Ze wzglę du na roz le głość pro ce su no wo two ro we go (zmia na en do-
fi tycz na obej mo wa ła od 1/2 do 2/3 prze strze ni we wnątrz gał ko wej) 
u wszyst kich cho rych le cze niem z wy bo ru by ła enu kle acja gał ki 
ocznej, tym bar dziej że po kon sul ta cji on ko lo gicz nej wy klu czo no 
moż li wość za sto so wa nia bra chy te ra pii. Ze sta wie nie ma te ria łu kli-
nicz ne go przed sta wia tab. I. 

Frag men ty tkan ki gu za, wy pre pa ro wa ne z usu nię tych ga łek 
ocznych, pod da no ba da niu hi sto pa to lo gicz ne mu. We wszyst kich 14 
przy pad kach po twier dzo ne zo sta ło wcze śniej po sta wio ne kli nicz ne 
roz po zna nie czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio wej. 

Metodyka
Ma te ria łem do ba dań ge ne tycz nych by ły frag men ty tkan ki 

no wo two ro wej, po bra ne w trak cie za bie gu ope ra cyj ne go i za mro-
żo ne do mo men tu izo la cji DNA, oraz krew ob wo do wa z ży ły łok cio-
wej cho re go. Ma te riał ge ne tycz ny ko mó rek krwi ob wo do wej sta no-
wił wzo rzec po rów naw czy. 

Eta py ba da nia by ły na stę pu ją ce: 
1. Izo la cja DNA me to dą che lek so wą (16) oraz or ga nicz ną; do dat-

ko we oczysz cza nie w mi kro ko lum nach (6). 
2. Am pli fi ka cja mul ti plek so wa lo ci STR na wy bra nych chro mo so-

mach oraz ana li za fe no ty po wa z uży ciem ana li za to ra ge ne tycz-
ne go 310 ABI Prism 31 (Ap plied Bio sys tems USA) i ko mer cyj nie 
do stęp nych ze sta wów. W ba da niach wstęp nych uwzględ nio no 
mar ke ry na chro mo so mach: 2., 3., 4., 8., 11., 12., 13., 16., 18., 
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     Wielkośćguza Klasyfikacja
 Lp. Płeć Wiek Lokalizacjaguza średnica/wysokość(mm) patologiczna
 No Sex Age Localization Size of tumor Patological clasification 
     diameter/ height (mm) T N M

 1 M 52 góra - skroń 26,9 x 5,4 4 1 0

 2 M 64 dół - skroń 29,1 x 5,8 4 1 0

 3 K 65 góra - skroń 24,6 x 4,9 4 0 0

 4 K 67 dół - skroń 23,0 x 3,9 3 0 0

 5 K 68 dół - nos 12,5 x 7,8 3 0 0

 6 K 38 góra - nos 23,4 x 3,5 3 0 0

 7 M 59 góra - skroń 18,5 x 4,7 3 0 0

 8 K 57 góra - skroń 12,4 x 5,0 2 0 0

 9 M 74 dół - nos 17,9 x 7,9 3 0 0

 10 K 66 dół - nos 14,2 x 5,6 3 0 0

 11 K 71 góra - skroń 12,1 x 4,8 2 0 0

 12 M 62 góra - skroń 10,2 x 3,9 2 0 0

 13 K 68 dół - skroń 16,3 x 3,1 3 0 0

 14 M 59 dół - nos 13,8 x 4,9 2 0 0

Tab.I. Dane kliniczne badanych pacjentów. 
Tab.I. Clinical characteristic of tested patients. T - tumor, N - nodulus, M - metastases.

 Lokalizacjachromosomowa Badanemarkery
 Chromosomal localization Analyzed markers

 3p D3S1358

 12p 12pter VWA

 16q24-ter D16S539

 2q35-37.1 D2S1338

 8 D8S1179

 21q11.1-q21 D211S11

 18q21.3 D18S51

 19q12-13.1 D19S433

 11p15.5 TH01

 4q28 FGA

 2p23-2pter; intron 10 TPOX

 4q28; intron 3 FGA

 7q D7S820

 13q22-q31 D13S317

 5q33.3-34 CSF1PO

 2p22.3-16.1 BAT 26

Tab.II. Badane markery mikrosatelitarne i ich lokalizacja chromosomowa.
Tab.II. Analyzed microsatellite markers and their chromosomal 

localization.



403Klinika Oczna 2003, 105(6)ISSN 0023-2157 Index 362646

Ewa Pro niEw ska -skr ęt Ek, wi told PE Piń ski, MaŁgo rza ta skaw roń ska, zo fia Ma ria k, rE na ta za lEw ska, JE rzy Ja ni ca, an drzEJ stan kiE wi cz

403Klinika Oczna 2003, 105(6)ISSN 0023-2157 Index 362646

19. i 21. Do dat ko wo do ko na no ana li zy ukła du mi kro sa te li tar ne-
go BAT 26 (2), co ob ra zu je tab. II. 

3. Okre śle nie czę sto tli wo ści wy stę po wa nia nie sta bil no ści mi kro sa-
te li tar nej (MSI) i utra ty he te ro zy go tycz no ści (LOH) w ba da nych 
przy pad kach. 

Ad.2.Analizamarkerówwsystemiemultiplex
Am pli fi ka cję i ty po wa nie z uży ciem mul ti plek so we goo sys te mu 

Amp FISTR SGM Plus (Ap plied Bio sys tems, USA) prze pro wa dzo no 
zgod nie z za le ce nia mi pro du cen ta. Elek tro fo re zę i ana li zę al le li 
wy ko na no z uży ciem ana li za to ra ge ne tycz ne go 310 ABI Prism. 
Po miar wiel ko ści pro duk tów am pli fi ka cji prze pro wa dzo no w od nie-
sie niu do we wnętrz ne go stan dar du wiel ko ści (ROX 500) za po mo cą 
pro gra mu kom pu te ro we go ABI Prism Ge ne Scan Ana ly sis 2.1. 
Ge no ty po wa nia do ko na no na pod sta wie wy ni ków po mia rów dłu-
go ści pro duk tów am pli fi ka cji w od nie sie niu do dra bi ny al le li z uży-
ciem pro gra mu kom pu te ro we go ABI Prism Ge no ty per 2.0. 

AnalizamarkeraBAT26
Amplifikacjaenzymatyczna
Pre pa ra ty DNA pod da no en zy ma tycz nej am pli fi ka cji (PCR) z uży-

ciem po li me ra zy Taq, nu kle oty dów fir my Pro me ga (USA) oraz 
ko mer cyj nie syn te ty zo wa nych pri me rów o na stę pu ją cych se kwen-
cjach: 
❖ pri mer 1: TGA, CTA, CTT, TTG, ACT, TCA, GCC, 
❖ pri mer 2: AAC, CAT, TCA, ACA, TTT, TTA, ACC. 

Elektroforeza
Frag men ty roz dzie lo no, sto su jąc elek tro fo re zę po zio mą w nie-

cią głym sys te mie bu fo ro wym na cien ko war stwo wych że lach po lia-
kry lo ami do wych w wa run kach nie de na tu ru ją cych. Bar wie nie że li 
wy ko na no me to dą sre bro wą. Wiel kość pro duk tów am pli fi ka cji 
od no szo no do wzor ca wiel ko ści 100bp (Gib co, BRL). 

Wyniki
Ba da niom pod da no 14 par pró bek DNA z gu za me la no ma ma li-

gnum cho ro ide ae i od po wia da ją cych im pró bek krwi ob wo do wej. 
Wy ni ki za miesz czo no w tab. III. 

W 6 przy pad kach (42,8%), ozna czo nych nu me ra mi 1, 2, 3, 10, 11 
i 12, ob ser wo wa no dwa ty py zmian mi kro sa te li tar nych: 1) nie sta blil-
ność mi kro sa te li tar ną (MSI), po le ga ją cą na zmia nie ru chli wo ści elek-
tro fo re tycz nej al le li lub wiel ko ści pi ków, oraz 2) utra tę he te ro zy go-
tycz no ści (LOH). MSI do ty czy ła chro mo so mów 3., 6. i 11.; LOH – 
chro mo so mów: 2., 3., 8., 13., 16. i 19. Utra tę he te ro zy go tycz no ści 
w lo ci BAT 26 stwier dzo no w 5 przy pad kach (35,7%), tych sa mych, 
w któ rych w ob rę bie in nych mar ke rów ob ser wo wa no MSI lub LOH 
(prób ki: 2, 6, 8, 11, 12). 

U pa cjen tów z nu me ra mi 1, 2 i 3, z wy wia dem cho ro bo wym 
trwa ją cym od 6 do 9 mie się cy, oftal mo sko po wo i ul tra so no gra ficz-
nie stwier dzo no w kwa dran tach skro nio wych gu zy znacz nych roz-
mia rów z to wa rzy szą cym na cie kiem po za gał ko wym. Sto pień 
za awan so wa nia ana to mo -kl inic zn ego tych gu zów (ce cha pT) okre-
ślo no ja ko T4. Z po wo du uogól nie nia się pro ce su no wo two ro we go 
dwie z tych trzech osób zmar ły: jed na po 2 mie sią cach od enu kle-
acji, dru ga po 6 mie sią cach. W ba da niu przed ope ra cją w obu tych 
przy pad kach stwier dzo no za ję cie oko licz nych wę złów chłon nych. 
U po zo sta łych trzech pa cjen tów, ozna czo nych nu me ra mi 10, 11 
i 12, gu zy nie osią gnę ły tak du żych roz mia rów, zgod nie z kry te ria mi 

pT za kwa li fi ko wa no je do gru py T2 i T3. W więk szo ści przy pad ków 
gu zy zlo ka li zo wa ne by ły w kwa dran tach skro nio wych. 

Dyskusja
Nie sta bil ność mi kro sa te li tar na (MSI) i utra ta he te ro zy go tycz no-

ści (LOH) są to za bu rze nia w struk tu rze ge no mu, mo gą ce wy stę po-
wać w ko mór kach w trak cie trans for ma cji no wo two ro wej. LOH jest 
pro ce sem, w któ rym ko mór ka tra ci, np. po przez in ak ty wa cję, frag-
ment chro mo so mu za wie ra ją cy je den ak tyw ny, pra wi dło wy al lel 
ge nu su pre so ro we go trans for ma cji no wo two ro wej. In ak ty wa cja 
ta ka do ty czy naj czę ściej mar ke ra no wo two ro we go, zwią za ne go 
z ge nem prze ciw no wo two ro wym. MSI na to miast sta no wi prze-
kształ ce nie ja ko ścio we w se kwen cji po wtó rze nio wej, czy li zmia nę 
licz by po wtó rzeń wstaw ki lub utra tę mo ty wu po wtó rzeń, pro wa dzą-
cą w kon se k wen cji do po wsta nia błę du re pli ka cji i świad czą cą 
po śred nio o mu ta cji w ge nie mu ta to ro wym. 

Wy bór ba da nych chro mo so mów, jak rów nież po szcze gól nych 
ich re gio nów, w któ rych moż li wy jest de fekt ge ne tycz ny, jest 
w du żej mie rze spra wą przy pad ko wą. Nie jest bo wiem do kład nie 
zna na lo ka li za cja wszyst kich pro to on ko ge nów i ge nów su pre so ro-
wych, ma ją cych wpływ na sta bil ność ge no mu ko mór ko we go. 
Pierw sze ba da nia zja wi ska nie sta bil no ści mi kro sa te li tar nej 
w gu zach barw ni ko wych do ty czy ły czer nia ka zło śli we go skó ry 
i obej mo wa ły sto sun ko wo du ży, li czą cy 35-62 przy pad ki, ma te riał 
ba daw czy (3,4,14). Szcze gól ną uwa gę zwró co no wów czas na chro-
mo so my: 2., 3., 5., 6., 17. i 18. We dług róż nych au to rów MSI 
stwier dza się w bli sko 20% ba da nych gu zów w chro mo so mie 9. 
(lo ci 21 i 22). LOH w chro mo so mie 9. spo ty ka się znacz nie czę ściej, 
bo w 22-40% (3,14), a na wet w 71% przy pad ków (11). Za uwa żo no 
rów nież na stę pu ją cą pra wi dło wość: LOH w re gio nie p21 chro mo so-
mu 9. wy stę pu je czę ś ciej w zmia nach roz le głych (3,4). 

Ge ne ty ka czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio wej jest go rzej 
po zna na. Wy ni ka to z mniej szej czę sto ści wy stę po wa nia te go 
no wo two ru, mniej szej do stęp no ści do ba da nia bez po śred nie go i, 
co za tym idzie, ze znacz nie skrom niej sze go ma te ria łu ba daw cze go. 
Mil li kin i wsp. (9) ba da li mi kro sa te li ty u 20 pa cjen tów z czer nia kiem 
bło ny na czy nio wej w wie lu chro mo so mach (1., 12., 17., 18.), zwra-
ca jąc szcze gól ną uwa gę na chro mo som 6. (lo ci c-MYB, ESR). Wy kry-
li oni LOH w po nad 40% ba da nych przy pad ków. Zmia ny w in nym 
lo cus chro mo so mu 6. wy ka za li Met ze la ar i wsp. (7). Ba da jąc 20 
pre pa ra tów czer nia ka zło śli we go bło ny na czy nio wej, stwier dzi li oni 
LOH w 55% w lo cus D6S105 i w 40% w lo cus D6STN Fa ba da nych 
gu zów. 

Do brze po zna ny jest re gion 9p21-23, ba da ny przez Ohta i wsp. 
(10,11) oraz Merb sa i wsp. (7) na ma te ria le rzę du 19-33 przy pad-
ków. Au to rzy ci su ge ru ją, że uszko dze nie ge nów CDK N4 i CDK N2 
(gru pa ki naz, za leż nych od cy klu ko mór ko we go), po przez za bu rze-
nia fos fo ry la cji bia łek, pro wa dzi do de re gu la cji cy klu ko mór ko we go 
i tym sa mym mo że sta no wić zwią zek przy czy no wo -sku tk owy z roz-
wo jem no wo two ru bło ny na czy nio wej. Po dob nie Pe ris i wsp. (14), 
ba da jąc re gion 9p21, stwier dzi li LOH w 40% spo śród 40 przy pad-
ków, w re gio nie zaś 9p22 – w 22% ba da nych gu zów. Przy pusz czal-
nie w oko li cy mar ke rów MT51 i CDK N2 znaj du je się gen su pre so ro-
wy, któ re go dys funk cja za po cząt ko wu je pro ces no wo two ro wy. 
Z uszko dze niem te go sa me go chro mo so mu wią że się rów nież 
uogól nia nie się pro ce su no wo two ro we go, zja wi sko MSI bo wiem 
wy stę pu je czę ściej w przy pad ku obec no ści prze rzu tów (12). W swo-
ich ba da niach Ta ka ta i wsp. (17) ana li zu ją róż ni ce w wy stę po wa niu 
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LOH w sub klo nach ko mór ko wych chro mo so mów 6., 9., 10. i 18., 
po cho dzą cych z ogni ska pier wot ne go (10 przy pad ków) i prze rzu to-
we go (15 pre pa ra tów). Mo że się to oka zać przy dat ne w oce nie 
le cze nia i sza co wa niu ro ko wa nia. Spo strze żo no tak że, że uszko dze-
nia w chro mo so mie 9. do mi nu ją u osób star szych (15). 

Ba da nia Par rel li i wsp. (13), Si sleya i wsp. (14) oraz Bla sie go (1) 
wy ka zu ją wy stę po wa nie LOH i MSI w róż nych lo ci chro mo so mów 
3., 8. i 6. Zmia ny w ana li zo wa nych mar ke rach ge ne tycz nych stwier-
dza no w 28% do 60% ba da nych gu zów. Is ski ki i wsp. (5) zwra ca ją 
uwa gę na chro mo som 10., gdzie na ra mie niu dłu gim znaj du ją się 
ge ny su pre so ro we, któ rych dys funk cję w po śred ni spo sób okre śla 
obec ność LOH w po nad po ło wie ana li zo wa nych przy pad ków, i to aż 
w 10 róż nych lo ci. 

Kon se kwent nie pro wa dzo ne ba da nia zmian mi kro sa te li tar nych 
LOH i MSI w lo ci róż nych chro mo so mów spra wia ją, że licz ba chro-
mo so mów, w któ rych te zja wi ska nie zo sta ły jesz cze opi sa ne, jest 
co raz mniej sza. Po ten cjal nie nie zi den ty fi ko wa ne mar ke ry no wo two-
ro we do ty czą chro mo so mów: 15., 20. i 21. Jed nak wstęp ne ba da-
nia, prze pro wa dzo ne przez Is ski kie go i wsp. (5), su ge ru ją, że 
w ob rę bie wła śnie tych chro mo so mów nie stwier dza się za bu rzeń 
ge ne tycz nych, mo gą cych do pro wa dzić do trans for ma cji no wo two-
ro wej w bło nie na czy nio wej oka. 

Ana li za wstęp nych wy ni ków na szych ba dań, z wy ko rzy sta niem 
po sia da nych ze sta wów pa ne li do ba dań ukła dów mi kro sa te li tar-
nych mar ke rów no wo two ro wych, wy ka za ła w 6 na 14 przy pad ków 
(42,8%) za bu rze nia w ge no mie ko mó rek czer nia ka zło śli we go bło ny 
na czy nio wej. Utra tę he te ro zy go tycz no ści ob ser wo wa li śmy w ob sza-
rze mar ke rów, zlo ka li zo wa nych w chro mo so mach 2., 3., 8., 13., 16. 
i 19. Po dob ną lo ka li za cję uszko dzeń po da ją rów nież in ni au to rzy 

(2,3,13). Zmia ny ja ko ścio we w mar ke rach (MSI) do ty czy ły chro mo-
so mów 3., 10. i 11., co po kry wa się z wy ni ka mi ba dań Par rel le go 
i wsp. (13), Si sleya i wsp. (15) oraz Bla sie go i wsp. (1). 

Skłon ność do po wsta wa nia de fek tów ge ne tycz nych do dat ko wo 
po twier dza 5 do dat nich wy ni ków w mar ke rze BAT. Naj czę ściej, bo 
w 5 przy pad kach, stwier dza li śmy je w ukła dzie mi kro sa te li tar nym 
BA T26. Jest to se kwen cja po lia de ni no wa, znaj du ją ca się w in tro nie 5. 
ge nu re pe ra cyj ne go hMSH2 (2p22.3-16.1). Nie sta bil ność te go mar ke-
ra mo że mieć wpływ na pra wi dło we dzia ła nie ge nu, np. mo że spo-
wo do wać za bu rze nie kon tro li pro ce sów na praw czych. Po dob nie nie-
sta bil ność mar ke ra D2S1338, zlo ka li zo wa ne go na chro mo so mie 2. 
w po bli żu ge nu (2q35q31.1), któ ry ko du je syn te zę fos fa ta zy ty ro zy ny 
– ami no kwa su, bę dą ce go wyj ścio wym sub stra tem w prze mia nach 
barw ni ko wych – mo że mieć zwią zek z za bu rze niem ge no mu pier-
wot nie pra wi dło wych me la no cy tów. Po dob nie rów nież stwier dzo ne 
przez nas w 3 przy pad kach uszko dze nia w ob rę bie chro mo so mu 13., 
w po bli żu mar ke ra 13q31-q32, ko du ją ce go tzw. pro te inę 2, zwią za ną 
z ty ro zy ną, mo gą de sta bi li zo wać pra wi dło we prze mia ny me la ni ny 
w ko mór kach czer nia ka zło śli we go. 

Wy da je się, że czę stość wy stę po wa nia za bu rzeń w ukła dach 
mi kro sa te li tar nych w lo ci praw do po dob nych mar ke rów no wo two ro-
wych ko re lu je z wiel ko ścią gu za i je go eks pan sją. W na szych ba da niach 
zmia ny ge no mu ob ser wo wa no w za awan so wa nych gu zach, o śred ni-
cy 24,6-29,1 mm i wy so ko ści 4,9-5,8 mm, okre śla nych w kla sy fi ka cji 
pa to lo gicz nej ja ko sto pień naj wyż szy – pT4, oraz ze stwier dzo ny mi 
w 2 przy pad kach prze rzu ta mi do wę złów chłon nych (N1). Kon se kwen-
cją eks pan sji pro ce su roz ro sto we go był zgon 2 pa cjen tów. 

Po rów ny wa nie wy ni ków, uzy ski wa nych przez róż nych na ukow-
ców, jest nie zmier nie trud ne, a cza sa mi wręcz nie moż li we, po nie-

Niestabilnośćgenetycznawguzachbarwnikowychbłonynaczyniowejoka
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 1 HZ HZ HZ LOH HZ HZ HZ HZ HZ HM LOH HZ HZ HZ HZ HZ

 2 HZ HZ LOH HM HZ HZ HM LOH HZ HZ LOH HM HZ HZ HZ HZ

 3 MSI HZ HM HM LOH HZ HZ HZ MSI HZ LOH HZ HZ HZ LOH HZ

 4 HZ HM HZ HZ HM HZ HM HM HZ HZ HZ HZ HM HZ HZ HZ

 5 HZ HM HM HZ HM HZ HZ HZ HM HZ HZ HZ HZ HM HZ HZ

 6 HZ HZ HZ HM HZ HM HZ HZ HZ HM HZ HM HZ HM HZ HM

 7 HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HM HZ HZ HM HZ HZ HZ HZ

 8 HZ HZ HM HM HZ HZ HM HM HZ HZ HZ HM HZ HZ HZ HM

 9 HZ HZ HZ HZ HZ HM HZ HM HZ HZ HZ HZ HZ HZ HM HZ

 10 LOH HZ HZ HZ HZ HZ HM HZ HM HZ HZ HZ HZ HZ HM HZ

 11 MSI  HM MSI LOH HZ HZ HZ HZ HM HZ LOH HZ HM HM LOH HZ

 12 MSI HZ HZ LOH HM HZ HZ HZ HM HZ LOH HM HM HZ LOH HZ

 13 HZ HZ HZ HM HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ LOH HZ

 14 HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HZ HJZ HZ HM

Tab.III. Zmiany mikrosatelitarne w badanej tkance guzowej. LOH - utrata heterozygotyczności, MSI - niestabilność mikrosatelitarna, HZ - heterozygota, HM 
- homozygota.

Tab.III. Microsatellite changes in tested tumors. LOH - loss of heterozygosity, MSI - microsatellite instability, HZ - heterozygote, HM - homozygote.
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waż ba da jąc zja wi sko nie sta bil no ści ge ne tycz nej w ob rę bie tych 
sa mych chro mo so mów, z re gu ły ana li zo wa no róż ne mar ke ry. Na 
przy kład w chro mo so mie 9. Ohta i wsp. (10) okre śla li mar ke ry 
D9S157 i D9S171, na to miast Smeds i wsp. (16) – mar ker D9S736. 
Jed nak pra ce do ty czą ce te go te ma tu umoż li wia ją two rze nie co raz 
bar dziej kom plet ne go wi ze run ku ma py ge ne tycz nej, de ter mi nu ją cej 
prze bieg cho ro by no wo two ro wej, w tym tak że czer nia ka zło śli we go 
bło ny na czy nio wej oka. In ny mi sło wy, w ba da niach tych bar dziej 
cho dzi o uzu peł nia nie i kom ple to wa nie in for ma cji w tym za kre sie 
niż wy łącz nie o po rów ny wa nie wy ni ków, uzy ski wa nych przez 
po szcze gól nych au to rów. 

Re asu mu jąc, oce na po li mor fi zmu se kwen cji DNA mo że być 
wy ko rzy sty wa na ja ko wskaź nik ist nie nia de fek tu ge ne tycz ne go 
i mo że świad czyć o pre dys po zy cjach do za cho ro wa nia na cho ro bę 
no wo two ro wą, nie ozna cza to jed nak stu pro cen to wej pew no ści co 
do ta kiej pro gno zy. Wy kry wa nie ge ne tycz nych mar ke rów no wo two-
ro wych stwa rza na dzie ję na wcze sne roz po zna wa nie pre dys po zy cji 
do trans for ma cji no wo two ro wej. 

Wnioski
1. Nie sta bil ność ge ne tycz na ty pu LOH i MSI by wa obec na 

w gu zach bło ny na czy nio wej oka. 
2. Za bu rze nia w ge no mie ko mór ki no wo two ro wej o cha rak te rze 

LOH i MSI wy ka zu ją zwią zek z roz mia rem gu za oraz stop niem 
za awan so wa nia cho ro by no wo two ro wej. 
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