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Bło na na czy nio wa oka jest miej scem naj częst szej lo ka li za cji czer-
nia ka zło śli we go w gał ce ocznej oraz dru gim co do czę sto ści miej scem 
wy stę po wa nia czer nia ka w or ga ni zmie czło wie ka w ogó le (9). Na wet 
je śli w nie któ rych po pu la cjach, np. u osób ra sy kau ka skiej, czę stość 
za cho ro wa nia na ten no wo twór jest nie wiel ka – 6 osób na mi lion lud-
no ści w cią gu ro ku – to śmier tel ność w tych przy pad kach po zo sta je 
bar dzo wy so ka, się ga jąc 50% (11). Czer niak jest jed nym z naja gre syw-
niej szych no wo two rów, da ją cych licz ne prze rzu ty, zwłasz cza do wą tro-
by i płuc (1,8). Ro ko wa nie, do ty czą ce śred nie go prze ży cia od chwi li 
roz po zna nia prze rzu tów, wa ha się za zwy czaj od 2 do 7 mie się cy, na to-
miast tyl ko mniej niż po ło wa osób (46%), u któ rych roz po zna no czer-
niak pier wot ny, prze ży wa okres 15-le tni (2). 

Stan wie dzy na te mat me cha ni zmów ge ne tycz nych, wa run ku ją cych 
po wsta wa nie czer nia ka gał ki ocznej, jest wciąż nie peł ny, wręcz wy cin ko-
wy, frag men ta rycz ny. Mu ta cje, sta no wią ce przy czy nę trans for ma cji 
no wo two ro wej w oku, wy da ją się od mien ne od tych, któ re wy stę pu ją 
w czer nia ku skó ry (9). Sto so wa nie więc uprosz czo nych ana lo gii w in ter-
pre to wa niu wy ni ków ba dań, do ty czą cych tych róż nych struk tur, jest 
wy so ce nie wła ści we. Po dej mo wa ne tak chęt nie pró by wy ko rzy sta nia 
da nych, od no szą cych się do czer nia ków skó ry, w ba da niach nad czer nia-
kiem oka, po dyk to wa ne by ły za zwy czaj po wszech nym i ła twym do stę-
pem do tka nek no wo two ro wych skó ry, pod czas gdy gu zy we wnątrz gał-
ko we nie stwa rza ją ta kich moż li wo ści i są trud no do stęp ne. Stąd każ da 
in for ma cja uzy ska na na ich te mat jest nie zwy kle cen na. 

Czer niak bło ny na czy nio wej oka wy wo dzi się na ogół z pra wi dło-
wych me la no cy tów, któ re w wy ni ku mu ta cji ge ne tycz nej ule ga ją trans-

for ma cji no wo two ro wej. Ist nie ją też do wo dy na to, że do pie ro me la no-
cy ty, zmie nio ne dys pla stycz nie, mo gą być pre kur so ra mi no wo two ru (4). 
W pro ce sie in du ko wa nia do po wsta nia czer nia ka zło śli we go oka bio rą 
udział przede wszyst kim on ko ge ny. W 6-25% przy pad ków są to ge ny 
wro dzo nej pre dys po zy cji do za cho ro wa nia na czer nia ka. Dzie sięć pro-
cent tych on ko ge nów zlo ka li zo wa nych jest na chro mo so mach: 3., 9., 
11. i 18. Naj częst szym od chy le niem, wy kry wa nym w po cząt ko wym 
sta dium roz wo ju czer nia ka, są zmia ny na ra mie niu krót kim chro mo so-
mu 9. (12). Jest to zja wi sko ty po we zwłasz cza dla czer nia ka skó ry. 
Uwa ża się, że trans for ma cja no wo two ro wa, przez któ rą na le ży ro zu-
mieć utra tę kon tro li nad cy klem ko mór ko wym, za le ży od de le cji lub 
am pli fi ka cji w ma te ria le ge ne tycz nym, a tak że od mu ta cji punk to wych, 
zwłasz cza w ob rę bie eg zo nów, co w efek cie pro wa dzi do utra ty he te-
ro zy go tycz no ści – LOH (loss of he te ro zy go si ty) lub na wet do mo no so-
mii, czy li utra ty ca łe go chro mo so mu, np. 3. lub 10. (7). Me cha ni zmem, 
le żą cym u pod ło ża utra ty he te ro zy go tycz no ści, jest de fekt w re pli ka cji 
lub w na pra wie ko mór ko we go DNA. Utra ta he te ro zy go tycz no ści, 
wy stę pu ją ca w czer nia ku zło śli wym, wią że się z utra tą funk cji ge nów, 
nie zbęd nych do wła ści we go funk cjo no wa nia ko mór ki. Do tej po ry udo-
wod nio no wy stę po wa nie LOH w przy pad kach wie lu no wo two rów, 
mię dzy in ny mi je li ta gru be go, żo łąd ka, en do me trium, trzust ki, szyj ki 
ma ci cy oraz skó ry i gał ki ocznej (7,4). Ba da nia nad pod ło żem mo le ku-
lar nym po wsta wa nia czer nia ka oraz ba da nia cy to ge ne tycz ne wy ka za ły 
cha rak te ry stycz ne zmia ny u cho rych z czer nia kiem, zlo ka li zo wa ne na 
chro mo so mach 1p, 6q, 9p, 10, 11p, 17p, 5q i 18q. Naj le piej po zna ny 
jest gen CDKN, od po wie dzial ny za ko do wa nie bia łek p16 (CDK N-21), p15 
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(CDK N-2B) i p21. Ten ostat ni ro dzaj ge nu zlo ka li zo wa ny jest na chro mo-
so mie 9p21 (9,13). Je go mu ta cja wy stę pu je w 65% przy pad ków czer-
nia ka skó ry i w oko ło 20% przy pad ków czer nia ka gał ki ocznej. 

Za sad ni czą ro lę w re gu la cji po zio mu ki naz cy kli no za leż nych (CDK), 
nie zbęd nych do pra wi dło we go prze bie gu cy klu ko mór ko we go, od gry-
wa ją biał ka ha mu ją ce ich funk cje, na le żą ce do gru py p16 (biał ko INK 
4a – in hi bi tor ki na zy cy kli no za leż nej CDKN 2A), oraz gru py bia łek: CIP 
i KIP (3,14). W pro ce sie trans for ma cji no wo two ro wej te biał ko we in hi-
bi to ry zo sta ją uszko dzo ne, po dob nie jak struk tu ry, za leż ne od ich 
ak tyw no ści. Tak więc na sku tek zmian ko do wa nia ki naz cy kli no za leż-
nych CDKN 2A lub ki naz re gu la to ro wych (en zy mów fos fo ry lu ją cych), 
bę dą cych na stęp stwem na si lo nej me ty la cji wią za nia pen to zo we go par 
za sad cy to zy na -g uan ina (CpG) i re pre sji trans la cji w re gio nie 5’ chro mo-
so mu 9p21, w bli sko 1/3 przy pad ków czer nia ka stwier dza się ob ni że nie 
eks pre sji biał ka p16. Biał ko to, po bu dza ne przez en zy my CDK 4 i CDK 
6, blo ku je przej ście ko mór ki z fa zy G1 do fa zy S. Więk szość li nii ko mór-
ko wych czer nia ka za wie ra in ak ty wo wa ne biał ko p16. Stwier dzo no 
bez sprzecz nie, że zmniej szo na za war tość te go biał ka przy czy nia się do 
gor sze go ro ko wa nia co do ży cia cho rych oraz zwięk sza skłon ność do 
two rze nia prze rzu tów. 

W są siedz twie ge nu p16 (INK 4a), ko du ją ce go biał ko p16 INK 
4a na chro mo so mie 9p, znaj du je się rów nież lo cus ge nu dla biał ka 
p14 ARF (al ter na ti ve re ading fra me). Ram ki od czy tu tych obu 
ge nów al ter na tyw nie na kła da ją się na sie bie, su ge ru jąc po do bień-
stwo mię dzy ni mi czy wręcz za leż ność. Ze wzglę du na czę stą de le cję 
te go re gio nu po dej rze wa się, że biał ko p14 ARF, po dob nie jak biał-
ko p16, mo że rów no rzęd nie peł nić funk cję su pre so ra no wo two ro-
we go, a je go brak mo że być jed ną z bez po śred nich przy czyn roz wo-
ju ra ka. Uwa ża się, że w pa to ge ne zie czer nia ka mo gą od gry wać 
ro lę tak że trzy in ne ge ny, bę dą ce ho mo lo ga mi biał ka p16: p15 INK 
4b, p18 INK 4c oraz p19 INK 4d. Zna cze nie tych ge nów jest jed nak 
go rzej zi den ty fi ko wa ne. Jak już stwier dzo no po wy żej, biał ko p16 
po śred ni czy w ha mo wa niu cy klu ko mór ko we go, in du ko wa ne go 
w pro ce sie no wo two ro wym, m. in. przez czyn nik TGF-β (tu mor 
growth fac tor). Wy kry to, że w ko mór kach czer nia ka, opor nych na 
ha mo wa nie TGF-β, wy stę pu je de le cja w chro mo so mie 9p21, czy li 
gen ten wy ka zu je bez po śred ni zwią zek z ha mo wa niem pro ce su 
two rze nia biał ka p16 przez czyn nik TGF-β. Ro la po zo sta łych ge nów, 
od po wie dzial nych za pra wi dło we po wsta wa nie bia łek p18 i p19, 
nie zo sta ła jesz cze do kład nie okre ślo na (6). 

In ne ba da nia, prze pro wa dzo ne w 1998 ro ku przez San na tha 
i wsp. (9,5), wy ka za ły, że naj czę ściej spo ty ka ną mu ta cją w prze bie gu 
czer nia ka bło ny na czy nio wej oka jest utra ta ca łe go chro mo so mu bądź 
ca łe go ra mie nia chro mo so mu 3., ob ser wo wa na aż w 50% przy pad-
ków. Pa to lo gia ta czę sto, bo w bli sko po ło wie przy pad ków, współ ist-
nie je ze zwięk szo ną licz bą ko pii chro mo so mu 8. Dru gą co do czę sto ści 
mu ta cją, we dług tych sa mych au to rów, jest mi kro de le cja na dłu gim 
ra mie niu chro mo so mu 6., do ko nu ją ca się w róż nych lo ci te go chro mo-
so mu (65% przy pad ków), oraz chro mo so mu 13., a do pie ro w dal szej 
ko lej no ści LOH chro mo so mu 9., za cho dzą ca w 46-62% wszyst kich 
przy pad ków czer nia ka skó ry. Wy ni ki tych ba dań mo gą su ge ro wać 
obec ność in ne go ge nu, od po wie dzial ne go za po wsta wa nie czer nia ka, 
niż CDKN na chro mo so mie 9p21. Te war to ści pro cen to we mo gą wska-
zy wać, że ge ny, od po wie dzial ne za po wsta wa nie czer nia ka oka, znaj-
du ją się w in nych lo ci niż ge ny od po wie dzial ne za roz wój czer nia ka 
skó ry. 

Po dob ne wnio ski wy ni ka ją z do nie sień Scho le sa i wsp. z Roy al 
Li ver po ol Uni ver si ty Ho spi tal w Wiel kiej Bry ta nii (11). Au to rzy ci wy kry-

wa li mo no so mię chro mo so mu 3. ja ko naj częst szą pa to lo gię w po rów-
na niu ze zmia na mi in nych chro mo so mów, bo po ja wia ła się ona aż 
w 53% ba da nych przez nich gu zów oka, oraz udo wod ni li zwią zek jej 
wy stę po wa nia z two rze niem się ko mó rek na błon ko po dob nych (epi the-
lio id cells) oraz pę tli wło śnicz ko wych (mi cro va scu lar lo ops). Zja wi sko to 
wy ka zu je bez po śred nie prze ło że nie na ja kość ro ko wa nia co do cza su 
prze ży cia cho rych i two rze nia się u nich prze rzu tów. Pa nu je bo wiem 
po wszech ne i dość trwa le za ko rze nio ne prze ko na nie, że roz siew czer-
nia ka, wy wo dzą ce go się z gał ki ocznej, do ko nu je się dro gą krwi, nie 
zaś chłon ki, jak w przy pad ku więk szo ści no wo two rów in wa zyj nych. 
Nie usta lo no jed nak do tej po ry, czy współ ist nie nie pę tli wło śnicz ko-
wych oraz mo no so mii chro mo so mu 3. jest je dy nie przy pad ko we, czy 
też pę tle te po wsta ją w wy ni ku mu ta cji lub de le cji ge nów, znaj du ją cych 
się na tym chro mo so mie. 

We dług jesz cze in nych au to rów, Met ze la ara -Bl oka i wsp. z Le iden 
Uni ver si ty Me di cal Cen ter w Ho lan dii (10), do utra ty he te ro zy go tycz no-
ści na ra mie niu krót kim chro mo so mu 6. do cho dzi ogó łem w 65% prze-
ba da nych gu zów, w tym w 55% w lo cus D6S105, w 40% w lo cus 
D6STN Fa oraz w 35% w lo cus D6S291. Przy pusz cza się, że nie pra wi-
dło wo ści struk tu ry chro mo so mu 6. mo gą mieć pew ne dzia ła nie 
ochron ne w przy pad kach czer nia ka, czy li pa ra dok sal nie po wo du ją zła-
go dze nie pro ce su, na wet je śli współ ist nie je mo no so mia chro mo so mu 
3. oraz zwięk szo na jest licz ba ko pii chro mo so mu 8. Pa cjen ci z aber ra cją 
na chro mo so mie 6. czę sto wy ka zu ją upo śle dzo ną pre zen ta cję an ty ge-
nów po wierzch nio wych kla sy HLA-A i HLA-B. Od na si le nia ich eks pre sji 
uza leż nio ne jest roz prze strze nia nie się no wo two ru, a tym sa mym 
zwięk szo na jest śmier tel ność z po wo du prze rzu tów. Zwią zek ten jed-
nak nie oka zał się zna mien ny sta ty stycz nie. 

Cie ka we są do nie sie nia, do ty czą ce chro mo so mu 13., któ re 
po twier dza ją zna cze nie ge nu re ti no bla sto ma RB1 w pa to ge ne zie czer-
nia ka zło śli we go (11). RB1 jest ge nem su pre sji no wo two ro wej siat-
ków cza ka, naj częst sze go no wo two ru zło śli we go gał ki ocznej u dzie ci. 
Gen ten ule ga mu ta cji w wie lu ty pach gu zów, jed nak w czer nia kach 
wy stę pu je w nie zmie nio nej po sta ci. Pod czas trans for ma cji no wo two-
ro wej czę sto do cho dzi do zja wi ska hi per fos fo ry la cji wspo mnia nych 
wy żej ki naz: CDK 4 oraz CDK 2, w na stęp stwie cze go pro dukt ge nu 
re ti no bla sto ma RB1 – biał ko pRb – zo sta je unie czyn nio ny. Fos fo ry la cja 
biał ka pRb zry wa po łą cze nie po mię dzy tym biał kiem a czyn ni kiem 
trans kryp cyj nym E2F, któ ry po uwol nie niu mo że ak ty wo wać trans kryp-
cję ge nów, a tym sa mym po wo do wać za koń cze nie cy klu ko mór ko we-
go. Biał ka re ti no bla sto ma: RBP 1 i RBP 2 tak że pod le ga ją re gu la cji 
przez in hi bi to ry ki naz cy kli no za leż nych CDK i tym sa mym mo gą być 
su pre so ra mi gu za no wo two ro we go. 

Pod su mo wu jąc: wy da je się, że cy kli ny i ki na zy cy kli no za leż ne CDK, 
re gu lu ją ce ak tyw ność biał ka pRb, peł nią funk cję pro to on ko ge nów 
me la no tycz nych, po nie waż trans for ma cja no wo two ro wa ma ści sły 
zwią zek ze wzro stem ak tyw no ści ki naz cy kli no za leż nych, czę sto na sku-
tek utra ty wła snych in hi bi to rów. Ina czej mó wiąc, biał ka pRb są cią gle 
in ak ty wo wa ne przez te in hi bi to ry, co po wo du je wy mknię cie się cy klu 
ko mór ko we go spod kon tro li. 

Scho les i wsp. w swo ich ba da niach wy ka za li obec ność LOH na 
chro mo so mie 13q14.2, gdzie znaj du je się lo cus ge nu RB1, w 21% 
ba da nych przy pad ków. Mo że to ozna czać, że po wsta nie no wo two ru 
jest m. in. za leż ne od mu ta cji w ob rę bie te go ge nu lub ge nów są sia du-
ją cych, ta kich jak np. gen BRCA2, któ ry jest od po wie dzial ny za po wsta-
wa nie no wo two ru pier si. W tym kon tek ście in te re su ją ca jest ob ser wa-
cja, że za cho ro wa nie na czer nia ka gał ki ocznej wy stę pu je sta ty stycz nie 
czę ściej w ro dzi nach z wy wia dem no wo two ru pier si, za leż ne go od 
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ge nu BRCA2 (11). Kon klu du jąc, moż na by stwier dzić, że są po pro stu 
oso by, ob cią żo ne wy raź nie więk szą pre dys po zy cją no wo two ro wą od 
in nych, a czer niak oka nie sta no wi tu wy jąt ku. 

W ba da niach, do ty czą cych czer nia ka skó ry, wy ka za no nie pra wi dło-
wo ści funk cji su pre so ra gu za no wo two ro we go, któ rym jest biał ko p21 
(6). Ro la te go biał ka w po wsta wa niu czer nia ka bło ny na czy nio wej oka 
nie zo sta ła jesz cze do kład nie po zna na. Biał ko p21 jest ne ga tyw nym re gu-
la to rem cy klu ko mór ko we go, co ozna cza, że ma ha mu ją cy wpływ na 
ki na zę CDK. Bie rze ono tak że udział w pro ce sach róż ni co wa nia, sta rze nia 
się oraz apop to zy ko mó rek i tka nek. To też w ko mór kach z ho mo zy go tycz-
ną de le cją biał ka p21 nie na stę pu je za trzy ma nie cy klu ko mór ko we go. 
Zbli żo ną ro lę w re gu la cji cy klu ko mór ki peł nią biał ka p27 i p57. Ich 
za war tość w gu zach in wa zyj nych oce nia się na 70% przy pad ków, pod-
czas gdy w gu zach wcze snych, czy li przed in wa zyj nych, oba biał ka wy stę-
pu ją tyl ko w bli sko 20% przy pad ków. Za bu rze nie funk cjo no wa nia tych 
in hi bi to rów biał ko wych wią że się praw do po dob nie ze zwięk szo ną me ty-
la cją chro ma ty ny ją dro wej, co pro wa dzi do jej unie czyn nie nia. 

W dia gno sty ce czer nia ka obie cu ją ce wy da ją się rów nież da ne na 
te mat tzw. czyn ni ka trans kryp cji mi kro ftal mii, czy li MiTF (mi cro ph thal-
my trans crip tion fac tor). Czyn nik ten re gu lu je ge ny, od po wie dzial ne za 
uwal nia nie en zy mów me la no ge ne zy. Ozna cze nie po zio mu te go czyn ni-
ka mo gło by być po moc ne w dia gno sty ce, do ty czą cej po wsta wa nia 
prze rzu tów. 

Bar dzo waż nym i dość do brze po zna nym mar ke rem czer nia ka jest 
biał ko p53 o udo ku men to wa nej ro li w pa to ge ne zie no wo two rów zło-
śli wych. Biał ko p53 blo ku je czyn ni ki trans kryp cji: EF2-4 i EF2-5. W po łą-
cze niu z ty mi czyn ni ka mi wy wie ra wpływ na prze pro gra mo wa nie 
sy gna łów re gu la cji cy klu ko mór ko we go i apop to zy. 

Pro to on ko ge ny, bio rą ce udział w roz wo ju czer nia ka skó ry oraz 
oka, to N-ras oraz c-myc. Stwier dzo no, że eks pre sja pro to on ko ge nu 
N-ras w ko mór kach czer nia ka zło śli we go skó ry zwięk sza pro li fe ra cję 
ko mó rek, zmniej sza ich przy le ga nie, ogra ni cza dzia ła nie czyn ni ka TGF-β, 
zwięk sza mi gra cję i przy spie sza wzrost ko mó rek no wo two ro wych 
(10). Pro to on ko gen c-myc jest na to miast głów nym re gu la to rem róż ni-
co wa nia ko mó rek oraz pro ce su apop to zy. W czer nia ku wy stę pu je 
zwięk szo na licz ba ko pii pro to on ko ge nu c-myc. Te ko pie mo gą łą czyć 
się z róż ny mi biał ka mi, np. z biał kiem p107, biał kiem α-tu bu li ny, biał-
ka mi ada pto ro wy mi Bi n1, mm1, Pam, TRRAP i AM4-1 oraz czyn ni ka mi 
trans la cji, ta ki mi, jak: BCRA-1, AP-2, YY-1, TFII-1 oraz Mi z-1. Ta kie 
po wie lo ne pro to on ko ge ny, po po łą cze niu z biał ka mi, uzy sku ją zdol-
ność ko or dy na cji pro ce sów trans kryp cji, skut ku ją cej utrzy ma niem cią-
gło ści cy klu ko mór ko we go, a tak że mo gą ha mo wać apop to zę. Pod-
czas on ko ge ne zy am pli fi ka cja pro to on ko ge nu c-myc jest zja wi skiem 
dość czę stym, jed nak jej praw dzi wa ro la w trans for ma cji no wo two ro-
wej po zo sta je nie wy ja śnio na (6). 

Do kład ne zde fi nio wa nie pod ło ża ge ne tycz ne go czer nia ka bło ny 
na czy nio wej oka mo gło by roz wią zać wie le pro ble mów, za rów no dia-
gno stycz nych, jak też – a mo że przede wszyst kim – te ra peu tycz nych 
oraz pro gno stycz nych. Ma ni pu la cje ge no we ja ko me to da le cze nia 
bu dzą ostat nio co raz wię cej emo cji, ale i uza sad nio nych, re al nych 
na dziei. Zła ma nie szy fru ge no we go czer nia ka bło ny na czy nio wej oka 
sta no wić bę dzie nie wąt pli wy prze łom w te ra pii tej strasz nej i nie ule-
czal nej, jak do tąd, cho ro by. 
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