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Rak jelita grubego należy do najczęściej wystę-
pujących nowotworów złośliwych. Poszuki-
wanie czynników, które mogłyby być pomocne 
w określaniu rokowania dla pacjentów z tą 
chorobą, jest konieczne przede wszystkim ze 
względu na zróżnicowany przebieg nowotwo-
rów o tym samym stopniu zaawansowania i na 
niezadowalające wyniki leczenia. Obecnie naj-
ważniejszym czynnikiem rokowniczym w raku 
jelita grubego jest stopień zaawansowania 
nowotworu, oznaczony wg klasyfikacji pTNM. 

Celem pracy było zbadanie wpływu wybra-
nych zaburzeń genetycznych na rokowanie 
w raku jelita grubego. Badania objęły określenie 
obecności zwiększonej liczby kopii genów 
c-myc i c-erb-B2, obecności mutacji w kodonie 
12 genu K-ras-2, a także obecności mRNA dla 
osteopontyny i trombospondyny-1. 

Osteopontyna (OPN) jest wydzielniczą, ufos-
forylowaną kwaśną glikoproteiną o wielkości 60 
kDa, kodowaną przez gen ssp-1, zlokalizowany 
na chromosomie 4 [24]. Funkcje osteopontyny 
związane są z wieloma procesami fizjologicz-
nymi. Zaliczyć do nich można utrzymanie 
i ponowne kształtowanie spójności tkanki 
podczas reakcji zapalnych, modelowanie kości 
pod wpływem naprężenia lub ucisku, czy udział 
we wczesnej immunologicznej odpowiedzi 
komórkowej. Osteopontyna uczestniczy również 
w procesach zwapnienia dystroficznego, nawro-
towym zwężaniu naczyń wieńcowych, a także 
w regulowaniu wzrostu i proliferacji komórek 
nowotworowych i powstawaniu przerzutów [7]. 

Trombospondyny są rodziną białek wydziel-
niczych biorących udział w oddziaływaniach 
między komórkami, a także między komórkami 
a macierzą zewnątrzkomórkową [3]. Gen tsp-1, 

kodujący białko trombospondynę-1 (TSP-1) zlo-
kalizowano na chromosomie 15 i stwierdzono, 
że koduje glikozylowane, beta-hydroksylowane 
białko bogate w cysteinę o wielkości około 
450 kDa [5]. Wykazano, że białko TSP-1 bierze 
udział w wielu procesach komórkowych, m.in. 
adhezji komórek, migracji i proliferacji. Stwier-
dzono również, że może wpływać na procesy 
angiogenenzy i progresji nowotworowej [17]. 
Wielu badaczy sugeruje, że zarówno osteopon-
tyna, jak i trombospondyna mogą mieć zna-
czenie w rozwoju nowotworów. Zwiększoną 
ekspresję osteopontyny zaobserwowano m.in. 
w raku piersi, prostaty, płuc i jelita grubego [1, 
22, 23, 26]. Wykazano, że poziom ekspresji 
osteopontyny ma związek ze stopniem zaawan-
sowania raka, np. jelita grubego, a także z liczbą 
naczyń krwionośnych, co zaobserwowano 
w przypadku raka gruczołowego płuc stopnia I 
[1, 23]. Uważa się, że obecność ekspresji 
osteopontyny ma związek z gorszym progno-
zowaniem dla pacjentów z chorobą nowo-
tworową. Z kolei ekspresja TSP-1 jest uznawana 
przez wielu badaczy za pozytywny czynnik 
rokowniczy u pacjentów z tą chorobą. Przykła-
dem jest rak brodawkowaty tarczycy, gdzie 
stwierdzono, że istnieje odwrotna korelacja 
między występowaniem ekspresji tego białka 
a stopniem inwazyjności nowotworu pierwot-
nego i liczbą naczyń krwionośnych w obrębie 
guza [25]. Stwierdzono, że TSP-1 może być 
czynnikiem hamującym angiogenezę, wzrost 
nowotworów jelita grubego i tworzenie przerzu-
tów [16]. Behzad i wsp. wykazali natomiast, że 
obecność białka TSP-1 w komórkach nowotwo-
rowych jelita grubego nie ma związku z czasem 
przeżycia pacjentów [4]. Z kolei Jin i wsp. 

EKSPRESJA OSTEOPONTYNY I TROMBOSPONDYNY W NOWOTWORZE 
JELITA GRUBEGO 

Marzena Łubkowska 
Zakład Medycyny Molekularnej, Akademia Medyczna w Gdańsku 



Ekspresja osteopontyny i trombospondyny w nowotworze jelita grubego 

www.statsoft.pl/czytelnia.html          Zastosowania metod statystycznych w badaniach naukowych III • © StatSoft Polska 2008 80 

uważają, że tsp-1 może być przydatnym genem 
w terapii genowej raka prostaty [11]. Odmienne 
wyniki uzyskano, badając inwazyjnego gru-
czolakoraka trzustki, gdzie ekspresja TSP-1 
korelowała z przerzutami do węzłów chłonnych 
i stopniem zaawansowania nowotworu wg 
pTNM [12]. 

Gen c-myc zlokalizowany jest na chromoso-
mie 8. Białko c-Myc aktywuje transkrypcję, 
wpływa na aktywność proliferacyjną komórek, 
a w związku z tym może pośrednio wpływać na 
ich transformację [13]. Badania genu c-myc 
wykazały obecność zmian jakościowych i iloś-
ciowych tego genu w wielu nowotworach, m.in. 
jelita grubego, nerki i prostaty [18]. Amplifi-
kację c-myc obserwuje się w guzach piersi 
cechujących się większą zdolnością do two-
rzenia przerzutów i zalicza się ją do czynników 
oznaczających gorsze rokowanie [14]. 

Gen c-erb-B2 zlokalizowany jest na chromo-
somie 17 i koduje fosfoglikoproteinę błonową 
o masie cząsteczkowej 185 kDa, wykazującą 
aktywność kinazy tyrozynowej [8]. Amplifi-
kację onkogenu c-erb-B2 stwierdza się w raku 
piersi, jajnika, macicy, przewodu pokarmowego, 
ślinianek i mózgu [20, 21, 28]. Z dotychcza-
sowych doniesień wynika, że amplifikacja 
i nadekspresja genu c-erb-B2 wiążą się 
z gorszym rokowaniem u chorych na raka piersi, 
szczególnie u osób z przerzutami do węzłów 
chłonnych [27]. U tych pacjentów stwierdzono 
ponadto dodatnią korelację pomiędzy amplifi-
kacją, aktywnością mitotyczną komórek i utratą 
receptorów estrogenowych i progesteronowych 
[10, 19]. 

Gen K-ras-2 znajduje się na chromosomie 12 
i koduje białko p21K-ras. Mutacje w genie 
K-ras-2 blokują jego aktywność GTP-azową, 
przez co pozostaje on stale w stanie aktywnym. 
Zaktywowane białko Ras aktywuje regulatory 
proliferacji, m.in. kinazę MAP i kinazę białkową 
C. W konsekwencji powstają komórki nowotwo-
rowe, w których występuje patologiczna akty-
wacja mitogennych ścieżek sygnalizacyjnych. 
Mutacje w onkogenach ras należą do najczęściej 
opisywanych zmian genetycznych w komórkach 
nowotworowych człowieka [15]. Zmutowane 
geny tej rodziny znaleziono w wielu nowotwo-
rach, m.in. płuc, trzustki, żołądka, jelita 
grubego, jak również w przewlekłej białaczce 
szpikowej [6, 9]. Udział zmutowanych genów 
ras w rozwoju nowotworu został wykazany na 

różnych modelach nowotworów indukowanych 
związkami karcynogennymi u zwierząt [2]. 

Wyniki uzyskane po analizie opisanych 
wskaźników genetycznych (obecność mRNA 
dla osteopontyny i trombospondyny-1, amplifi-
kacja genów c-myc i c-erb-B2 oraz obecność 
mutacji w kodonie 12 genu K-ras-2) odniesiono 
do długości czasu przeżycia pacjentów i do 
wybranych parametrów klinicznych (stopień 
zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji 
pTNM, obecność przerzutów do okolicznych 
węzłów chłonnych, zakres szerzenia się guza, 
obecność odległych przerzutów, stopień zróżni-
cowania nowotworu, wiek i płeć). 

Badania przeprowadzono na 100 nowotwo-
rach jelita grubego i 36 tkankach prawidłowych, 
pochodzących z obrzeża guza [tabela 1]. Prze-
prowadzona analiza potwierdziła znany fakt, że 
stopień zaawansowania nowotworu wg pTNM 
i obecność przerzutów do okolicznych węzłów 
chłonnych ma niezależną wartość rokowniczą. 

Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano, 
korzystając z programu STATISTICA. 

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy obejmu-
jącej 100 chorych z nowotworem jelita grubego. 

Cecha Liczba chorych
n=100

Zróżnicowanie
G1+G2 85

G3 11
BD 4

Zaawansowanie wg pTNM 
I 11
II 40
III 44
IV 5

T (zakres naciekania guza) 
1 (T1 + T2) 20
2 (T3 + T4) 80

N (stan węzłów chłonnych) 
0 51
1 49

M (obecność przerzutów) 
0 95
1 5

Wiek
≤ 67 55
> 67 45
Płeć

K 50
M 50

BD – brak danych. 

Analizując zależności między występowa-
niem poszczególnych zaburzeń genetycznych 
a określonymi cechami klinicznymi, stwier-
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dzono, że ekspresja osteopontyny najczęściej 
występuje w nowotworach w III stopniu 
zaawansowania. Z kolei ekspresja trombo-
spondyny-1 najczęściej spotykana jest w rakach 
jelita grubego o niskim stopniu zróżnicowania 
i u osób powyżej 67 roku życia. U tych osób 
znacznie częściej obserwowano również obec-
ność mutacji w kodonie 12 genu K-ras-2. 
Obecność amplifikacji genu c-erb-B2 nie 
wykazywała związku z analizowanymi cechami 
klinicznymi. Wykazano jedynie, że obecność 
amplifikacji tego genu łącznie z ekspresją 
osteopontyny częściej występuje w nowotwo-
rach w III stopniu zaawansowania. Podobnie 
amplifikacja genu c-myc częściej obserwowana 
jest w nowotworach w III stopniu zaawanso-
wania w przypadkach, kiedy towarzyszy jej 
ekspresja osteopontyny. 

W grupie guzów, w których z kolei stwier-
dzono jedynie obecność amplifikacji tego genu 
(bez ekspresji osteopontyny), częściej obserwo-
wano nowotwory niskozróżnicowane. 

Porównanie czasu przeżycia chorych z rakiem 
jelita grubego z występowaniem poszczególnych 
zaburzeń genetycznych wykazało, że ekspresja 
trombospondyny-1 związana jest z blisko trzy-
krotnym 2,94 (95% ZU: 0,93-9,3) p=0,06 wzro-
stem ryzyka zgonu chorych z nowotworami w I 
i II stopniu zaawansowania [rys. 1]. Prawdopo-
dobieństwo przeżycia trzyletniego pacjentów 
z nowotworami w I i II stopniu zaawansowania 
z ekspresją trombospondyny-1 wynosi 54% 
(95% ZU: 25-84%), n=11. Natomiast w grupie 
niewykazującej ekspresji trombospondyny-1 
prawdopodobieństwo przeżycia takiego samego 
okresu czasu wynosi 87% (95% ZU: 76-98%), 
n=40. Wykazano również, że amplifikacja genu 
c-myc w nowotworach w III i IV stopniu za-
awansowania jest związana z czasem przeżycia 
pacjentów [rys. 2]. Trzyletni okres przeżycia 
miało 68% (95% ZU: 54-82%) n=41 pacjentów 
z nowotworem w wyższym stopniu zaawan-
sowania w przypadku braku amplifikacji genu 
c-myc i tylko 12% (95% ZU: 0-35%) n=8 
chorych miało taki okres przeżycia przy obecnej 
amplifikacji tego genu. Ryzyko zgonu pacjen-
tów z nowotworami w wyższym stopniu za-
awansowania (III + IV), u których stwierdzono 
ekspresję c-myc wynosiło 3,75 (95% ZU: 1,51-
9,28), p=0,004. Wieloczynnikowa analiza wg 
modelu regresji Coxa wykazała, że obecność 
mRNA dla trombospondyny-1 jest niezależnym 
czynnikiem rokowniczym dla chorych z rakiem 

jelita grubego. Stwierdzono również, że ampli-
fikacja genu c-myc nie jest czynnikiem o nieza-
leżnej wartości rokowniczej. Pozostałe analizo-
wane w pracy zmiany genetyczne nie wykazały 
wartości rokowniczej i nie miały związku 
z czasem przeżycia pacjentów. 

Wyniki uzyskane w tej pracy wskazują na 
celowość oznaczania niektórych parametrów 
genetycznych u chorych na raka jelita grubego. 
Wydaje się, że wyniki oznaczenia obecności 
mRNA dla trombospondyny-1 oraz amplifikacji 
genu c-myc mogą być pomocne w podejmo-
waniu decyzji o wdrożeniu u chorych leczenia 
wspomagającego. Przydatność rokownicza 
oznaczania tych dwóch parametrów genetycz-
nych powinna być jednak potwierdzona w ba-
daniach na większej liczbie przypadków. 
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Rys. 1. Krzywa przeżycia wg Kaplana-Meyera w zależności od 
ekspresji genu tsp-1 w grupie pacjentów z nowotworami w I 
i II stopniu zaawansowania, n=51. 
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Rys. 2. Krzywa przeżycia wg Kaplana-Meyera w zależności od 
amplifikacji genu c-myc w grupie pacjentów z nowotworami 
w III i IV stopniu zaawansowania, n=49. 
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