puvodni prace

ULOHA EXPRESE GENU CHINONOXIDOREDUKTAZY 1 A 2
V ROZVOJI KARCINOMU PRSU

ROLE OF GENE EXPRESSION OF QUINONE OXIDOREDUCTASE 1 AND 2
IN PROGRESSION OF BREAST CANCER

HUBACKOVA M.12, VACLAVIKOVA R.}, KUBALA E.3, KODET R.4, MRHALOVA M.4, NOVOTNY J.5,
VRANA D.6, GUT L.! A SOUCEK P.!

LSTATNI ZDRAVOTNI USTAV, PRAHA

23.LF UK, PRAHA

3 RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKE ODDELENT, FN MOTOL, PRAHA
4USTAV PATOLOGIE A MOLEKULARNI MEDICINY 2.LF UK A FN MOTOL, PRAHA
5 ONKOLOGICKA KLINIKA VFN A 1.LF UK, PRAHA

6 KRAJSKA NEMOCNICE T.BATI A.S., ZLIN A 1.LF UK, PRAHA

Souhrn

Vychodisko: Karcinom prsu je velmi zdvazné onemocnéni, pfi kterém je v€asna diagnéza nemoci kritickym piedpokladem tspésné
1é¢by. V soucasné dob€ vrcholi snaha hledat spolehlivé prognostické faktory, které by umoZznily co nejlépe odhadnout vyvoj nemoci.
Vhodnymi prognostickymi markery se jevi také skupina biotransformacnich enzymu chinonoxidoreduktiz (NQO1 a NQO2), u kte-
rych jiZ bylo prokazéano spojeni s rizikem vzniku karcinomu prsu. Metody a vysledky: Pomoci metody real-time PCR byla deteko-
vana exprese NOQO1 a NQO?2 ve viech sledovanych vzorcich pacientek s karcinomem prsu (42 parovych vzorkt nadorové tkané, okol-
ni tkdné bez histologicky prokdzané infiltrace nddorovymi butikami a 19 vzorkt lymfocyti periferni krve). Exprese u obou gent
vykazovala velkou individudlni variabilitu a byla rovnéZ charakterizovana deregulaci v nddorové tkdni. Statisticky byly zhodnoceny
vztahy mezi expresi obou gent a klinickymi a histopatologickymi charakteristikami onemocnéni. Vyznamné vys$s§i exprese NQOI
byla nalezena v nenddorové tkani pacientek po menopauze (P = 0,036), u pacientek s pNO (tj. bez metastatického postiZeni axilarnich
lymfatickych uzlin, P = 0,044) a u pacientek s prokdzanou expresi receptorti pro estrogen (P = 0,020) a progesteron (P = 0,040). Cel-
kové vysokd exprese NQOI v nenddorové tkdni korelovala s pfiznivymi prognostickymi faktory. Tento trend bude jesté tfeba ovéfit
analyzou pfeZivani v del§im ¢asovém horizontu. Pacientky s invazivnim duktdlnim karcinomem mlé¢né Z1azy mély vyznamné nizsi
expresi NQO2 v nadorové tkani ve srovnani s lobuldrnim typem nadoru mlééné Z1azy (P = 0,011). Zavér: Exprese NQOI i NQO2
koreluji s vyznamnymi prognostickymi faktory u nemocnych s karcinomy prsu a jejich studiu je tfeba se déle v€novat na vétS§im sou-
boru.

Klicova slova: karcinom prsu, NQO1, NQO2, exprese, real-time PCR.

Summary

Background: Breast cancer is a highly serious disease in which early diagnosis presents a critical step to successful therapy. At pre-
sent time, identification of reliable prognostic markers that enable more precise estimation of disease progression is a major scientific
target. The group of biotransformation enzymes quinone oxidoreductases (NQO1 and NQO2) seems to be among such targets, as
their association with breast cancer risk has been already published. Methods and Results: Expression of NQO!I and NQO2 was detec-
ted by real-time PCR in 42 paired tumor and surrounding (without morphologically verified presence of tumor cells) tissue samples
and in 19 samples of lymphocytes of breast cancer patients. Large inter-individual variability in expression of both genes was found
along with deregulation in tumor tissue. Statistical comparisons of expression levels of both genes with clinical and histopathology
findings were performed. Postmenopausal patients had significantly higher NQO1 expression in their non-tumor samples when com-
pared to premenopausal ones (P =0,036). Higher NOQO expression in non-tumor samples was found in patients without axillary lymph
node metastasis (P = 0,044) and in patients with immunohistochemically detected expression of the estrogen receptor (P = 0.020) and
progesterone receptor (P = 0,040). Generally, high NQO1 expression in non-tumor tissue correlated with factors of good prognosis.
This trend should be further verified by survival analysis from a long-term perspective. Lower NQO2 expression was observed in
tumor tissues of patients with invasive duct carcinomas of the mammary gland (P = 0.011). Conclusion: Expressions of NOQOI and
NQO?2 correlate with well-established prognostic factors in breast carcinoma patients and should be studied further on larger number
of patients.
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Uvod

Karcinom prsu je nejcastéj$im zhoubnym nddorem Zen
a patfi mezi tzv. hormondlné regulované nadory, ovlivné-
né expresi zejména estrogent (1). Estrogeny i xenoestro-
geny ptitomné v zevnim prostiedi navic indukuji zvySenou
expresi nékterych rastovych faktort jeZ ovliviiuji prolife-
racni aktivitu bunék (1). Tyto procesy se uplatiiuji u vétsi-
ny tzv. sporadickych forem karcinomu prsu, tj. u 75 -85 %
nemocnych. U 10— 15 % vznika karcinom prsu na zakladé
dédicnych genetickych zmén (tzv. hereditarni formy kar-
cinomu prsu), které jsou podminény predev§im mutacemi
genlt BRCA1 nebo BRCA2. Kromé téchto majoritnich pre-
dispozi¢nich geni (angl. high penetrance) je nyni studové-
na dloha i tzv. genii s nizkou penetranci (angl. low pene-
trance), mezi které patii i biotransformacni geny.
Chinonoxidoreduktizy jsou flavoproteiny icastnici se dru-
hé faze biotransformace. V lidském genomu se vyskytuji
dva geny kédujici enzymy NAD(P)H:chinonoxidoreduk-
tdzu 1 (NQOI1, chromosom 16¢22.1, ¢islo OMIM 125860)
aNRH:chinonoxidoreduktazu 2 (NQO2, chromosom 6p25,
¢islo OMIM 160998). Tyto enzymy katalyzuji dvouelek-
tronové redukce chinonti a chinoidnich slou¢enin na rela-
tivné stabilni hydrochinony. Ty mohou byt dile konjugo-
vany a vyluCovany. Navic latky s chinoidnimi strukturami
patii mezi nejpouzivanéjsi cytostatika (antracykliny).
NQOL je cytosolicky enzym vyuZivajici jako donor elek-
trond kofaktory NADH nebo NAD(P)H. NQOI1 se vysky-
tuje jako homodimer, v kazdém aktivnim centru ma jednu
prosthetickou skupinu FAD (flavin adenin dinukleotid) (2).
NQOI hraje dtleZitou roli v ochrané bunék proti toxicité
chinont tim, Ze sniZuje jejich mutagenitu a karcinogenitu.
Vysoka hladina NQO1 byla popsana u fady nadori a byly
nalezeny i rozdily v hladindch exprese mezi niddorovou
i nenddorovou tkéni (3). V nasi pfedchozi studii jsme zjis-
tili, Ze polymorfismus NQO1, zptisobujici téméf absolutni
redukci enzymové aktivity, je rizikovym faktorem vzniku
karcinomu prsu (4). Tyto vysledky jsme potvrdili nezivis-
lou studii rakouské populace nemocnych s karcinomy mlé¢-
né Zlazy (5).

Enzym NQO2 se podobné jako NQO1 vyskytuje v cytoso-
lu a jako kofaktor vyuZiva ribosid dihydronikotinamid
(NRH) spise neZ NAD(P)H. NQO2 katalyzuje nejen dvou-
elektronovou redukci chinond, ale také ¢tyfelektronovou
redukci, pti které jako elektronovy akceptor in vitro vyuZzi-
vamethyl Cervenl (methyl red). UNQO?2 bylo nalezeno spe-
cifické misto pro vazbu kovil (angl. metal binding site), kte-
ré u NQOI neni pfitomno (6). Enzym NQO?2, stejné jako
NQOI, chréni butiky proti nékterym chemickym karcino-
gentm (7). NQO2 metabolicky aktivuje protinddorové Iéky,
napt. CB1954, ¢imZ zvySuje jejich cytotoxicitu a stimulu-
je bunécnou smrt (8). V nedavné dobé bylo také prokaza-
no, Ze exprese lidského NQO?2 je indukovana antioxi-
danty (9).

Tato pilotni studie se zaméfila predev§im na kvantitativni
stanoveni exprese NQOI a NQO?2 v souboru pacientek s kar-
cinomem prsu. Poprvé bylo provedeno, metodou absolut-
ni kvantifikace, zhodnoceni rozdilu v expresi jednotlivych
genli mezi prsni nddorovou a nenddorovou tkani. Jako moz-
ny marker hladin expresi NOQOI a NOQO?2 jsme sledovali
expresi té€chto genidl u lymfocytd periferni krve. Hlavnim
cilem bylo prozkoumani vyznamu exprese NOQOI a NQO?2
pro prognézu vyvoje onemocnéni u pacientek s karcino-
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mem prsu, jeZ bylo provedeno korelaci hladin expresi s kli-
nickymi nélezy a histopatologickymi charakteristikami kar-
cinomi.

Pacientky a metody

Do studie bylo zahrnuto 42 nemocnych s histologicky potvr-
zenou diagn6zou karcinomu prsu z obdobi let 1998 —2005.
Sledované klinické a histopatologické charakteristiky paci-
entek jsou uvedeny v tabulce €. 1. VSechny pacientky pode-
psaly formulaf informovaného souhlasu ve shodé s Hel-
sinskou deklaraci a studie byla schvalena etickou komisi
Statniho zdravotniho tstavu v Praze. U 19 sledovanych
nemocnych byla v pribéhu operace odebrana periferni krev
a ihned pouZita k separaci lymfocytil a izolaci RNA s vyu-
zitim TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Tabulka 1: Klinické a histopatologické charakteristiky sledova-
nych pacientek.

Charakteristika N§
Priméry vék v dobé diagnézy (66,6 + 12,4) 42 (100)
Menopauzdlni stav premenopauzdlni 6(143)
postmenopauzalni 36(85.7)
Histologicky typ nidoru invasivni duktalni karcinom 32(76,2)
invasivn{ lobuldrni karcinom 7(16,7)
jiny typ* 2(43)
neurceno 1(23)
Priimérnd velikost nadoru (23,8 £ 10,3 mm)
<20 mm 21(50,0)
21 -49 mm 19(45,2)
>50 mm 2(48)
Histologicky grade 1 7(16,7)
2 19(45,2)
3 9(214)
neurceno 7(16,7)
Klinické stadium I 12(28,6)
il 20(47,6)
11 5(119)
v 1(24)
neurceno 4(9,5)
Receptor pro estrogen pozitivni 27(64,3)
negativni 15(35,7)
Receptor pro progesteron pozitivni 19(45,2)
negativni 23(54,8)
Postizeni uzlin* pozitivni 15(35,7)
negativni 23 (54,8)
neurceno 4(9,5)

§ N = pocet pacientek (procentuelni zastoupeni je uvedené
v zavorce)

+ mucinozni a malobunéény karcinom

* kritérium ,,pozitivity* — alespoii jedna uzlina s metastatickym
postiZenim

V pribéhu opera¢niho vykonu byl nemocnym odebran vzo-
rek tkdné z makroskopicky suspektniho loZiska nddoru (pro
ucely peroperacni biopsie) a k nddoru pfiléhajici okolni
tkan. Vzorky tkéni byly histologicky zpracovéany a vySet-
feny podle standardnich diagnostickych procedur. Expre-
se receptortl pro estrogen a pro progesteron byla stanove-
na imunohistochemicky na histologickém fezu z formolem
fixované a do parafinu zalité tkan€. Tkané& s histologicky
prokdzanym karcinomem byly zafazeny jako reprezenta-
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Tabulka 2: Porovnani exprese NQO1 a NQO2 v nadoru, nenddorové tkani a lymfocytech periferni krve pacientek s karcinomem prsu.

(A) Hladina expresi pro NQO1 a (B) hladina expresi pro NQO2.

A)

Exprese NQOI (vyjadiena jako pomér poctu kopii na ug RNA NQO1/PPIA)

Typ vzorku N#§ Minimum Maximum Pramér S.E. Median Variabilita
nador 42 0,0248 3,0821 0,5266 0,0961 0,2804 122-krat
nenddorova tkai* 42 0,0143 3,7983 0,7815 0,1474 0,3618 265-krat
lymfocyty 19 0,0015 0,2335 0,0409 0,0153 0,0112 156-krat
B)

Exprese NQO2 (vyjadfena jako pomér poctu kopii na ug RNA NQO2/PPIA)
Typ vzorku N§ Minimum Maximum Primér S.E. Median Variabilita
nador 42 0,0023 1,8085 0,1681 0,0530 0,0735 786-krat
nenddorova tkai* 42 0,0059 1,1459 0,2097 0,0433 0,0910 194-krat
lymfocyty 19 0,0112 0,2278 0,0838 0,0148 0,0731 20-krat

§ pocet sledovanych vzorki

* tkan z okoli nddoru bez morfologicky prokdzanych zndmek pfitomnosti nidorovych bunék

tivni pro izolace nukleovych kyselin. Ve vzorcich okolni
nenadorové tkdné pouZitych pro izolace nukleovych kyse-
lin nebyla morfologicky prokédzana pfitomnost nidorovych
bunék. 5 um tenké kryostatové fezy nadorovych a nenado-
rovych tkéni byly uchovavény v tekutém dusiku a nasled-
né pouZity pro izolaci celkové RNA s vyuZitim TRIzol rea-
gent. Kvalita vysledného preparitu celkové RNA bylo
ovéfena agarézovou elektroforézou a koncentrace uréena
spektrofotometricky pomoci pfistroje Cary 300 (Varian,
Palo Alto, CA). Pro syntézu cDNA bylo pouZito 0,5 ug cel-
kové RNA akit na syntézu cDNA (MBI Fermentas, Vilni-
us, Litva). Pfipadna kontaminace genomovou DNA byla
posouzena PCR amplifikaci fragmentu kontrolniho genu
ubichitinu C za vzniku produktu zcDNA (190 bp) az geno-
mové DNA (1009 bp) popsanou metodou (10).

VysSetfeni expresi metodou real-time PCR bylo provedeno
na systému RotorGene 6000 (Corbett Research, Sydney,
Australia) za pouZiti TagMan Gene Expression Assays pro
sledované geny (Applied Biosystems, Foster City, CA).
Soucasné se vzorky byly v pribéhu real-time PCR méfeny
i standardy obsahujicich cilovou sekvenci gentt NQO1 nebo
NQO?2 naklonovanou do plasmidu pDONR201 pomoci
GATEWAY Cloning Kit podle instrukci vyrobce (Invitro-
gen, Carlsbad, CA). Jako kontrolni gen byl vyuZit cyklofi-
lin A (PPIA, chromosom 7p13, ¢islo OMIM 123840), kte-
ry byl stanoven za stejnych podminek PCR amplifikace jako
NQO geny.

Vyhodnoceni real-time PCR reakci bylo provadéno soft-
warem Rotor-Gene 6000 série verze 1.7. Exprese NOQO1
a NQO?2 byla analyzovéana metodou absolutni kvantifikace
s vyuZitim externi kfivky pfislu§nych standardd plasmidd
okoncentracich: 102, 103, 104, 105 a 10¢ kopii/vzorek. PoCet
kopii NOQO1 a NQO2 v kazdém vzorku byl vztaZen na
ng celkové RNA. Podobné byl vyhodnocen i pocet kopii
kontrolniho genu PPIA. Nakonec byla provedena normali-
zace poctu kopii NQOI nebo NQO?2 na pocet kopii PPIA.
Hladiny exprese NQOI a NQO?2 byly korelovany s klinic-
kym pribéhem onemocnéni a s histopatologickymi nilezy
pomoci neparametrického Mann-Whitney U testu. Za sta-
tisticky vyznamnou byla povazovana hodnota P <0,05. Sta-

tistickd analyza byla provedena programem Statistica 7
(StatSoft, Inc., Tulsa, USA).

Vysledky

U vSech sledovanych vzorkil byla hladina exprese NQO1
a NQO?2 spolehlivé detekovatelnd. V naddorové i nenddoro-
vé tkani byly nalezeny vy$$i primérné hladiny NQO!I neZ
NQO?2. Exprese obou genll se vyznaCovala velkou indivi-
dudlni variabilitou mezi jednotlivymi pacientkami. Pfi
porovnini rozdil expresi obou sledovanych genti byly nale-
zeny vyznamné& vySSi primérné exprese v nenddorové tka-
ni oproti nddorové tkani (viz. tabulka ¢.2). Pfi hodnoceni
hladin ve vzorcich jednotlivych pacientek byly nalezeny
vys$i hodnoty expresi NQO1 a NQO?2 v nenddorové oproti
nadorové tkani u 20 (47,6%) resp. 26 (61,9%) z celkového
poctu 42 vzorkl. Na druhé strané vSak u nékterych pacien-
tek byly nalezeny vice nez 3x vyS$§i hladiny exprese NQO1
(u 12 pacientek ze 42, tj. 28,6%) i NQO2 (u 6 pacientek ze
42, tj. 14,3%) v naddorové oproti nenddorové tkani.
Klinické a patologické charakteristiky souboru pacientek
jsou shrnuty v tabulce ¢.1. Vékovy prumér sledovaného
souboru pacientek s karcinomem prsu byl 67 let a 85,7%
pacientek se nachazelo v obdobi po menopauze. Lokalné
rozvinuté nadory (klinické stadium I, IIA ¢i IIB) mélo
76,2% pacientek. Z histologického hlediska se jednalo pre-
devsim o invazivni duktlni karcinomy prsu (76,2%) s pri-
mérnou velikosti vS§ech typti nddori 23,8 = 10,3 mm. Expre-
se receptord pro estrogen byla nalezena u 64,3 % a exprese
receptorl pro progesteron u 45,2% pacientek.
Pfihodnoceni vztaht hladin NQOI a NQO2 ke sledovanym
klinickym a histopatologickym faktorim byla nalezena fada
vyznamnych korelaci, které jsou shrnuty v tabulce ¢.3.
Pacientky po menopauze mély vyznamné vyS$si hladinu
exprese NQO1 v nadorové tkani ve srovnani s pacientkami
pfed menopauzou (P = 0,033; viz. tabulka ¢.3A). Obdob-
n¢ tomu bylo v jejich nenddorové tkani (P = 0,036, viz.
tabulka ¢.3B). Vyssi expresi NQOI v nenddorové tkani
jsme zjistili u nemocnych bez metastatického postiZzeni lym-
fatickych uzlin, tj. pNO (negativni node status, P = 0,044)
a s pozitivitou jak receptoril pro estrogen (P = 0,020) tak
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Tabulka 3: Vyznamné vztahy mezi expresi gentt NQOI a NQO?2
v nddorové a nenadorové tkéani a klinickymi a histopatologicky-
mi charakteristikami karcinomu vySetfenych nemocnych

A. NQOI nédorova tkan N§ Primér+S.E. P (2-sided)
Postmenopauzln{ stav 36 0,59+0,11

Premenopauzdlni stav 6 0,1610,09 0,033

B. NQOI nenddorova tkdn N Primér+S.E. P (2-sided)
Postmenopauzaln{ stav 36 0,88+0,17

Premenopauzdlni stav 6 0,21+0,01 0,036
Uzliny bez metastdz (NO) 23 1,14+0,24

Uzliny s metastdzami (N1-N3) 15 0,38 _0,11 0,044
Pozitivni ER * 21 09140,18

Negativni ER 15 0,56 £0,25 0,020
Pozitivni PR * 19 1,07£0,25

Negativni PR 23 0,55+0,17 0,040

C. NQO2 nidorova tkar N Primér£S.E. P (2-sided)
Invazivni duktalni karcinom 32 0,46+ 0,08

Invazivni lobuldrni karcinom 7 0,55+0,22 0,011

D. NQO2 nenddorova tkan N Primér+S.E. P (2-sided)
Klinické stadium T1 18 0,15£0,06

Klinické stadium T2-T4 20 0,30£0,07 0,048

§ pocet sledovanych vzorki
* ER —receptor pro estrogen, PR — receptor pro progesteron

pro progesteron (P = 0,040). Pacientky s invazivnim duk-
tdlnim karcinomem mély vyznamné niz$i expresi NOQO?2
v nddorové tkéni neZ pacientky s lobularnim typem néado-
ru (P =0,011, viz. tabulka ¢.3C). Exprese NQO2 v nené-
dorové tkani byla ve vztahu k velikosti nddoru na hranici
vyznamnosti. Pacientky s vy$§i expresi NOQO2 mély casté-
ji nddory vétsi nez 20 mm (P = 0,048, viz. tabulka ¢.3D).
Dal3i vyznamné vztahy hladin exprese studovanych gent
ke klinickym a histopatologickym faktorim nebyly nale-
zeny. Exprese NQOI ani NOQO2 v lymfocytech nekorelo-
vala s prisluSnou expresi téchto genli v nidorové ¢i nené-
dorové tkéni.

Diskuze

V naSich predchozich studiich, které se zaméfily na sledo-
vani polymorfismu NQO1, se ndm podafilo prokizat vztah
genotypu NQOI k riziku vzniku karcinomu prsu u ¢eské
populace (4) a v mezinarodni studii jej potvrdit na rakous-
ké populaci (5). Proto jsme se v této pilotni studii snaZzili
tento rizikovy potencidl hloubéji prozkoumat a pfipadné
nalézt dals§i mozZné informace o tloze NQO! a pfibuzného
NQO?2 naturovni genové exprese. Tato pilotni studie za pou-
ziti metody real-time PCR jednozna¢né prokazala expresi
genlt NQOI a NQO?2 v nadorech, v okolni pfiléhajici nena-
dorové tkani i v perifernich lymfocytech pacientek s karci-
nomem prsu. Vysokd exprese NQO] jiz bylanalezena v fadé
lidskych nadorovych inenadorovych tkani (karcinom prsu,
plic, tra¢niku, jater atd.) (11,12,13,14,15). Pomoci Nort-
hern blotu byla hladina genové exprese NQO?2 zjiSténa v srd-
ci, mozku, plicich, jatrech, ledvinach a v kosternich svalech
(16). Imunohistochemickymi studiemi bylo zji$t€no, Ze
NQO1 v lidskych tkani je hlavné lokalizovén v endotelidl-
nich a epitelidlnich tkdni v mnoha riznych organech vcet-
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néoka (17). NaSe studie je unikatni v tom, Ze nabizi vyznam-
né presnéjsi stanoveni genové exprese metodou absolutni
kvantifikace pomoci real-time PCR jeZ dosud nebylo pub-
likovéno.

V priméru byly nalezeny vy$Si exprese geni NQOI
a NQO?2 v nenddorové oproti nddorové tkéni, tzn. v naddo-
rové tkani béhem rozvoje onemocnéni doslo ke sniZeni
exprese sledovanych gent (downregulace). U nékterych
pacientek vSak byly nalezeny vice nez 3x vys$si hladiny
exprese NOOI i NQO2 v nddorové oproti nenddorové tka-
ni (upregulace). Tento fakt naznacuje mozné vyuZiti kvan-
titativniho stanoveni exprese NQOI a NQO2 v budoucnu
pfi individualizované chemoterapii cytostatiky zaloZeny-
mi na aktivaci enzymy kédovanymi NQOI nebo NQO?2.
V odborné literatuie jiZ na toto téma probiha diskuze
(7,18,19).

Ve snaze zjistit zda by bylo moZné, pro odhad hladin expre-
se ve sledované tkani, pouZit lymfocyty periferni krve byly
u 19 pacientek korelovany hladiny exprese NOQOI a NQO?2
v lymfocytech s hladinami ve zkoumanych tkanich. Expre-
se NQO1 ani NQO?2 v perifernich lymfocytech vSak s expre-
si v nddorové ¢i nenddorové tkini vyznamné nekorelova-
la. Pravdépodobné tedy nebude mozné pouZit pro vySetfeni
exprese NOQOI a NQO?2 lymfocyty (coZ by umoZiiovalo
nejen primarni stanoveni hladin exprese téchto geni, které
je vhodnéjsi pfimo z nddorové tkéné, ale hlavné by umoz-
nilo priibéZné sledovani dynamiky exprese v pribéhu 16¢-
by a po jejim ukonceni).

Pro posouzeni vyznamu exprese NQOI a NQO2 pro pro-
gnézu vyvoje karcinomu prsu jsme porovnali vysledky sle-
dovani exprese NQOI a NQO?2 s klinickymi a histopatolo-
gickymi charakteristikami nddord jednotlivych nemocnych.
Studie zabyvajici se podobnou tématikou nebyly dosud pub-
likovéany. NaSe studie nalezla n€které velmi zajimavé vzta-
hy. Vyznamné vy3§i exprese NQO1 zjisténé v tkanich paci-
entek s primarni diagnézou onemocnéni po menopauze
naznacuje mozné ovlivnéni kolisanim hormonaélnich hla-
din u premenopauzilnich Zen. Tento pfedpoklad vychazi
z toho, Ze k regulaci exprese NQO1 miiZe dochézet nejen
pomoci Ah receptoru ¢i fenolickych antioxidant a meta-
bolitli polycyklickych arométu, ale i pomoci antiestrogent
a estrogenovych receptort (20). Ndlez vyznamné niZ$i
exprese NQO2 v nadorové tkani pacientek s invazivnim
duktalnim karcinomem oproti pacientkdm s invazivnim
lobul4arnim karcinomem by bylo vhodné korelovat na tirov-
ni proteinu s imunohistochemicky zji§ténou expresi NQO1
a NQO2 protein u jednotlivych typt karcinomil. V piipa-
dé€ potvrzeni vztahu exprese na irovni mRNA a proteind
a ovéfeni vyznamu tohoto stanoveni na vét§im souboru
nemocnych by bylo moZné gen NQO2 zaclenit do panelu
markert molekularné-patologického profilu karcinomu
prsu. K nejzajimavéjSim vztahiim patii ndlez vyznamné
zvysené exprese NQO! u pacientek s lepsi prognézou one-
mocnénim (postmenopauzalni stav, pNO, ER+aPR+). Ten-
to vysledek by mohl mit vyznam pro zpfesnéni zatazeni jed-
notlivych nemocnych do 1é¢ebnych skupin. Pro ovéfeni
a lep$i vyuZiti poznatki je tfeba rozsifit studii na vétsi sku-
pinu pacientek, porovnat vyvoj onemocnéni u jednotlivych
pacientek s odstupem casu po 1é¢bé (korelace s preZitim,
kompletni remisi, recidivami atd.) a rovnéZ prozkoumat
vztah mezi genovou expresi a hladinami proteinu sledova-
ného napfiklad imunohistochemicky. Dal$i zajimavé infor-
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mace ohledné prognostického a prediktivniho vyznamu
expresi obou genli miiZe pfinést analyza pfeZivani ve vzta-
hu k typu pouZité chemoterapie, kterou planujeme v dlou-
hodobéjsi perspektive.

Zavér

Pilotni studie sledujici expresi gent 2.fize biotransfor-
mace NQOI a NQO?2 prokézala na souboru pacientek
s karcinomem prsu vyznamné exprese jak v nddorové tak
i v nenddorové tkani a v lymfocytech periferni krve. Na
zakladé dosaZenych vysledkil je moZno usuzovat, Ze vyso-
ka exprese NQO1 v nenddorové tkani by mohla charakte-
rizovat pacientky s lepSi prognézou vyvoje nemoci.

Naproti tomu nizk4 exprese NQO2 by mohla naznaCovat
vétsi pravdépodobnost vyvoje agresivnéj$iho pribéhu
onemocnéni. Celkové se tedy exprese NOQOI 1 NQO?2 jevi
jako potencidlni prognosticky faktor vyvoje karcinomu
prsu. Pro moZzné vyuZiti vysledkt v klinické praxi navr-
hujeme ovéfit ziskané informace sledovanim hladin NQO1
a NQO?2 i ptislu§nych proteinovych produktii u vétsiho
souboru pacientek a s Casovym odstupem od diagnézy
onemocnéni.

Podeékovdni: Projekt byl podporen grantem IGA 9426-3,
Grantem Univerzity Karlovy GAUK ¢. 94507 a vyzkum-
nym programem na podporu mladych védci SZU Praha.
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