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 Streszczenie
Wstęp: Neuropilina, jako jeden z markerów limfangiogenezy, może stanowić istotny wskaźnik progresji choroby 
nowotworowej. 
Cel pracy: Celem pracy była ocena ekspresji neuropiliny-1 (NRP-1) w trzech typach raka jajnika i zbadanie możliwych 
korelacji ze stopniem zróżnicowania histologicznego, zaawansowania klinicznego i statusu menopauzalnego. 
Materiał i metody: Badaniami objęto 53 kobiety w wieku od 23 do 81 lat (średnia 56,6±14,4 lat), w grupie 
tej 38 (71,7%) badanych kobiet było po menopauzie. W badaniu histologicznym stwierdzono obecność 27 
raków surowiczych (50%), 15 raków śluzowych (28,3%) oraz 11 przypadków raka endometrioidalnego (20,7%). 
Ekspresję NRP-1 oceniano metodami immunohistochemii badając nasilenie odczynów barwnych po zastosowaniu 
specyficznych przeciwciał. 
Wyniki: W 41,5% (n=22) przypadków stwierdzono brak ekspresji NRP-1, w 13 przypadkach (24,5%) odczyny były 
słabo nasilone (+), a w 18 guzach (33,9%) obserwowano silnie dodatnią (++) reakcję ze specyficznym przeciwciałem. 
Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy stopniem nasilenia ekspresji NRP-1 a typem histologicznym nowotworu 
(p=0,96). Brak ekspresji NRP-1 najczęściej stwierdzano w guzach chorych w II stopniu zaawansowania klinicznego 
raka jajnika wg FIGO (71,4%), w guzach chorych w I i w III stopniu zaawansowania raka wg FIGO brak ekspresji 
markera stwierdzano znacznie rzadziej (odpowiednio w 38,8% i w 35,7%). Nie stwierdzono istotnego związku 
pomiędzy statusem menopauzalnym i nasileniem ekspresji NRP-1 (p=0,41). 
Wnioski: Na podstawie uzyskanych wyników sądzimy, że badanie limfangiogenezy przy pomocy oceny ekspresji 
NRP-1 najprawdopodobniej nie ma istotnego związku z ocenianymi cechami kliniczno-histologicznymi raka 
jajnika. 
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Wstęp
Niekontrolowany	wzrost	nowotworów	złośliwych	i	powsta-

wanie	przerzutów	odległych	są	uzależnione	od	powstawania	no-
wych	naczyń	krwionośnych	wewnątrz	oraz	w	otoczeniu	guza	[1,	
2,	3].	Procesowi	neoangiogenezy	towarzyszy	intensywny	rozwój	
naczyń	 chłonnych	 nazywany	 limfangiogenezą	 [4].	 Pod	 wpły-
wem	 złożonych	 interakcji	 czynników	 angiogennych	 komórki	
śródbłonka	 dzielą	 się,	 a	 następnie	migrują	w	miejsce	 powstałe	
po	uprzedniej	degradacji	macierzy	zewnątrzkomórkowej.	Uwol-
nione	czynniki	stymulujące	wzrost	nowych	naczyń	umożliwiają	
powstawanie	sieci	mikrokapilar	[5,	6].	

Szereg	badań	nad	molekularną	kontrolą	obu	procesów	wy-
kazało	 ich	 duże	 podobieństwo.	 Zależności	 pomiędzy	 układem	
chłonnym	i	krwionośnym,	ich	skoordynowany	rozwój	oraz	sze-
reg	 analogii	w	 budowie	 naczyń	 krwionośnych	 i	 limfatycznych	
przemawiają	za	tym,	że	pewne	związki	mogą	regulować	zarówno	
angiogenezę,	jak	i	limfangiogenezę	[4,	7].	Mechanizmy	wpływa-
jące	na	powstawanie	nowych	naczyń	chłonnych	są	jak	dotąd	sła-
bo	poznane.	Wiadomo	 jednak,	 że	najważniejszymi	 czynnikami	
regulującymi	limfangiogenezę	są glikoproteiny	VEGF-C	i	VEGF
-D	należące	do	 rodziny	 śródbłonkowego	czynnika	wzrostu	na-
czyń	(VEGF)	[7].	

Wiadomo	już,	że	VEGF-C	i	VEGF-D	nie	są	jedynymi	czyn-
nikami	regulującymi	rozwój	układu	chłonnego	w	guzach	nowo-
tworowych.	Wyniki	szeregu	badań	wskazują	na	istotną	rolę	także	
innych	 czynników	w	 tym	między	 innymi	 jądrowego	 czynnika	
transkrypcyjnego	Prox-1,	podoplaniny	i	neuropiliny	(NRP).	Po-
doplanina	 jest	 przezbłonową	 glikoproteiną	 typu	 mucynowego,	
która	występuje	w	śródbłonku	naczyń	limfatycznych,	a	jej	funk-
cja	nie	jest	dokładnie	poznana	[9,	10].	U	myszy	z	doświadczalnie	
wywołanym	defektem	genu	kodującego	podoplaninę	stwierdzono	
letalne	zaburzenia	układu	limfatycznego	[8].	Inny	istotny	marker	
pomocny	w	różnicowaniu	komórek	śródbłonka	limfatycznego	od	
komórek	innych	śródbłonków	to	jądrowy	czynnik	transkrypcyj-
ny	 Prox-1,	 który	 jest	 niezbędny	 do	wzrostu	 naczyń	 chłonnych	
[11,	12,	13,	14].	

Oprócz	występowania	w	naczyniach	chłonnych,	czynnik	ten	
jest	obecny	w	hepatocytach,	komórkach	mięśnia	sercowego,	ko-
mórkach	trzustki,	oraz	neurocytach	[15].	Prox-1	odgrywa	ważną	
rolę	w	powstawaniu	nowych	naczyń	chłonnych	w	trakcie	organo-
genezy	u	płodu	[16].	Czynnik	ten	pojawia	się	w	życiu	płodowym	
w	komórkach	śródbłonka	żylnego,	które	pod	wpływem	VEGF-C	
migrują	i	tworzą	pierwsze	pęcherzyki	limfatyczne	[17].	

Innym	 z	 markerów	 limfangiogenezy	 jest	 swoisty	 receptor	
dla	naczyń	chłonnych,	LYVE-1,	którego	 ligandem	jest	hialuro-
nian	(HA).	Gromadzi	on	HA	w	formie	rozpuszczalnej	lub	unieru-
chomionej	na	wewnętrznej	powierzchni	naczyń	chłonnych [20].

Neuropilina	została	początkowo	zidentyfikowana	w	komór-
kach	nerwowych		jako	receptor	dla	III	klasy	semaforyn.	Później-
sze	badania	wykazały,	że	białko	to	występuje	także	w	dojrzałym	
śródbłonku	 limfatycznym	 [18].	 Wyróżniane	 są	 obecnie	 dwie	
izoformy	neuropiliny:	NRP-1	 i	NRP-2,	 które	 są	 homologiczne	
w	47%.	NRP-1	jest	przezbłonową	glikoproteiną	o	masie	cząstecz-
kowej	 13-140	kDa.	Białko	 to	 jest	 koreceptorem	dla	VEGFR-3	
i	może	się	wiązać	z	VEGF-C	[17].	NRP-1	została	wykryta	w	po-
wstających	 nowych	 naczyniach	 krwionośnych	 i	 limfatycznych	
zarówno	w	warunkach	fizjologicznych	jak	i	w	nowotworach	zło-
śliwych.	Rola	neuropiliny-1	w	regulacji	limfangiogenezy	w	raku	
jajnika	nie	została	jednak	do	tej	pory	w	pełni	wyjaśniona	[19].	

Cel pracy
Z	wymienionych	wyżej	względów	celem	pracy	była	ocena	

ekspresji	NRP-1	i	poszukiwanie	możliwych	korelacji	z	wybrany-
mi	cechami	klinicznymi	i	histologicznymi	różnych	typów	histo-
logicznych	raka	jajnika.

Materiał i metody
Badaniami	 objęto	 53	 kobiety	 z	 rakiem	 jajnika,	 które	

operowano	w	I	Klinice	Ginekologii	Onkologicznej	i	Ginekologii	
Uniwersytetu	 Medycznego	 w	 Lublinie	 w	 latach	 2007-2009.	
W	 każdym	 przypadku	 oceniano	 typ	 histologiczny	 i	 stopień	
zróżnicowania	 guza,	 stadium	 zaawansowania	 klinicznego	 wg	
FIGO	oraz	status	menopauzalny	pacjentki.	

 Abstract 
Background: Neuropilin (NRP) may be used as a marker of lymphangiogenesis in  malignant tumors. Significant 
correlations of the expression of NRP with tumor progression and overall survival prognosis were found in several 
cancer types. However, its potential role in epithelial ovarian cancer (EOC) has not been clarified. AIMS: The aim of 
the work was to study a possible correlation of neuropilin-1 (NRP-1) expression with selected clinical and histological 
features of EOC. 
Material and Methods: The study included 53 women (aged 23 to 81, mean 56.6±14.4yrs), 38 of which were 
postmenopausal (71.7%). Immunohistochemical staining with a specific anti-NRP-1 antibody was performed in 
representative tumor tissue samples of patients with EOC. Both, percentage of stained lymphatic cells and intensity 
of staining were assessed under 200x magnification. The results were correlated with the menopausal status, FIGO 
stage, histological type and histological grade of EOC. 
Results: Histological examination revealed that there were 27 cases of serous cancers (50%), 15 cases of 
mucinous cancer (28.3%) and 11 endometrioid cancers (20.7%). In 41.5% (n=22) cases of EOC no NRP-1 staining 
was found, a weak (+) or strong (++) staining were found in 13 (24.5%) and 18 tumors, respectively. There were 
no significant differences between neuropilin-1 expression and both menopausal status of women and histological 
type of EOC. Except for stage II, clinical EOC patients’ FIGO stage was not correlated with the lack of expression 
(38.8% for stage I, 71.4% for stage II and 35.7% for stage III). 
Conclusion: We believe that neuropilin-1 expression is probably not related to clinical and histological features of 
epithelial ovarian cancer. 

 Key words: ovarian carcinoma / lymphangiogenesis / 
         / immunohistochemistry / neuropilin-1 / 
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Menopauzę	 zdefiniowano	 jako	 wiek,	 w	 którym	 upłynęło	
co	 najmniej	 12	 miesięcy	 od	 ostatniego	 krwawienia	 miesiącz-
kowego,	albo	ukończenie	50	roku	życia	u	kobiet	po	uprzednim	
usunięciu	macicy.	Materiał	do	badań	histologicznych	i	immuno-
histochemicznych	 pobrany	 został	 przez	 doświadczonego	 pato-
loga	 z	 centralnej	 części	 zmiany	 z	 pominięciem	obszarów	mar-
twiczych	 oraz	 obszarów	 naciekania	 sąsiednich	 narządów.	 Do	
badania	wykorzystano	reprezentatywne	dla	danego	guza	skrawki	
utrwalone	w	10%	zbuforowanym	roztworze	formaliny	i	zatopio-
ne	w	bloczkach	parafinowych.	Badania	immunohistochemiczne	
wykonano	 na	 skrawkach	 o	 grubości	 5µm.	Po	 odparafinowaniu	
i	 uwodnieniu	 materiału	 tkankowego	 w	 szeregu	 alkoholowym	
zastosowano	 procedurę	 odsłonięcia	 determinanty	 antygenowej	
wykorzystując	bufor	cytrynianowy	(0,01	M;	pH	6,0)	i	trzy	cykle	
mikrofalowe	(każdy	po	5min.,	moc	750W).	Aktywność	endogen-
nej	 peroksydazy	 blokowano	 3%	 roztworem	 nadtlenku	 wodoru	
przez	 20	minut	 w	 temperaturze	 pokojowej.	 Preparaty	 płukano	
każdorazowo	3x5min.	w	buforze	TBS,	a	następnie	inkubowano	
z	 przeciwciałem	 pierwotnym	 skierowanym	 przeciwko	 badane-
mu	antygenowi	NRP-1.	W	badaniach	zastosowano	monoklonal-
ne	mysie	przeciwciała	skierowane	przeciwko	ludzkiemu	białku	
neuropilinie-1	(Santa	Cruz	Biotechnology,	USA)	oraz	zestaw	do	
wybarwiania	 ImmunoCruzTM	 Staining	 System	 z	 przeciwciałem	
wtórnym	 z	 kompleksem	 streptawidyna/biotyna	 skoniugowane	
z	peroksydazą	(Santa	Cruz	Biotechnology,	USA).	Preparaty	zo-
stały	 dodatkowo	wybarwione	 hematoksyliną	Mayera.	Kontrolę	
negatywną	 stanowiły	 identycznie	 przygotowane	 preparaty	 gu-
zów,	ale	bez	zastosowania	przeciwciała	pierwotnego.	Do	oceny	
preparatów	histologicznych	wykorzystano	mikroskop	Olympus	
CX41	z	kamerą	cyfrową	DP12	zintegrowane	z		komputerem	kla-
sy	PC.	Obrazy	mikroskopowe	archiwizowano	na	twardym	dysku	
komputera,	a	następnie	analizowano	przy	użyciu	programu	DP-
Soft	firmy	Olympus	(Japonia).

Oceny	 wyników	 reakcji	 immunohistochemicznej	 doko-
nywano	 przy	 użyciu	mikroskopu	 świetlnego.	 Stopień	 nasilenia	
ekspresji	neuropiliny-1	w	komórkach	nowotworowych	oceniano	
według	następującej	skali:

1	punkt	–	ujemny	lub	dodatni	odczyn	o	słabej	•	
intensywności	zabarwienia,	
2	punkty	–	dodatni	odczyn	o	średniej	intensywności	•	
zabarwienia,	
3	punkty	-	dodatni	odczyn	o	intensywnym	zabarwieniu.•	

W	dalszym	badaniu	preparatów	w	3	polach	widzenia	mikro-
skopu	obliczono	odsetek	komórek	wykazujących	reakcję	barwną,	
a	wynik	uśredniono.	W	ocenie	końcowej	oceniano	wynik	iloczy-
nu	 stopnia	 intensywności	 zabarwienia	 (1-3)	 i	odsetka	komórek	
nowotworowych	 dających	 dodatnią	 reakcję	 barwną.	 Do	 celów	
statystycznych	przyjęto	nowy	wskaźnik,	tzw.	score:

•	 brak	odczynu	(-)	–	gdy	wynik	oceny	score	wynosił	 
od	0	do	40,
odczyn	słabo	dodatni	(+)	–	gdy	wynik	oceny	•	 score 
wynosił	od	41	do120,
odczyn	silnie	dodatni	(++)	–	gdy	wynik	oceny	•	 score 
wynosił	od	121	do	300. 
Analiza statystyczna

Wartości	analizowanych	parametrów	mierzalnych	przedsta-
wiono	przy	pomocy	średnich,	mediany	i	odchylenia	standardo-
wego,	a	dla	parametrów	niemierzalnych	przy	pomocy	liczności	
i	odsetka.	

Dla	cech	mierzalnych	normalność	rozkładu	analizowanych	
parametrów	oceniano	przy	pomocy	testu	W	Shapiro-Wilka.	Do	
porównania	dwóch	grup	niezależnych	zastosowano	test	U	Manna
-Whitneya.	 Dla	więcej	 niż	 dwóch	 grup	 zastosowano	 test	 Kru-
skala-Wallisa.	Do	zbadania	istnienia	związku	między	badanymi	
cechami	użyto	testu	niezależności	χ2.	Przyjęto	poziom	istotności	
p<0,05	wskazujący	 na	 obecność	 istotnych	 statystycznie	 różnic	
bądź	zależności	pomiędzy	badanymi	grupami.	Bazę	danych	wy-
konano	w	programie	MS	Excel	2007	(Microsoft,	USA),	a	bada-
nia	statystyczne	przeprowadzono	w	oparciu	o	program	Statistica	
v.8.0	PL	(StatSoft,	Polska).

Wyniki
Wiek	badanych	kobiet	 zawierał	 się	w	przedziale	od	23	do	

81	lat,	średnia	wieku	(±SD)	wynosiła	56,6±14,4	lat.	Wśród	bada-
nych	71,7%	(n=38)	stanowiły	kobiety	po	menopauzie,	zaś	28,3%	
(n=15)	to	kobiety	przed	menopauzą.	

Średnia	wieku	badanych	przed	menopauzą	wynosiła	38,3±	
9,0	 lat,	 zaś	 po	 menopauzie	 63,9±8,4	 lat.	 W	 prezentowanej	
grupie	 kobiet	 w	 wyniku	 badania	 histopatologicznego	 u	 27	
chorych	 (50,9%)	 rozpoznano	 raka	 typu	 surowiczego,	 u	 15	
kobiet	 (28,3%)	 raka	 śluzowego	 i	 u	 11	 chorych	 (20,7%)	 raka	
endometrioidalnego.	

W	badanej	grupie	raków	jajnika	u	36	(67,9%)	kobiet	stwier-
dzono	 stopień	 G2	 zróżnicowania	 histologicznego	 raka,	 u	 15	
(28,3%)	 stopień	G3	oraz	w	2	przypadkach	 (3,7%)	 stopień	G1.	
W	 klasyfikacji	 FIGO	 III	 stopień	 zaawansowania	 klinicznego	
choroby	miało	28	(52,6%)	badanych,	7	kobiet	(13,2%)	miało	II	
stopień	zaawansowania,	natomiast	u	18	chorych	(33,9%)	rak	był	
w	I	stopniu	zaawansowania	klinicznego	wg	FIGO.

Przykłady	 typowych	wyników	barwienia	 immunohistoche-
micznego	reprezentatywnych	próbek	raków	jajnika	przedstawia-
ją	ryciny	1-3.	

Odczyny	 barwne	 stwierdzono	 głównie	 w	 cytoplazmie	
komórek	 naczyń	 limfatycznych.	 Stopień	 nasilenia	 ekspresji	
(intensywność	zabarwienia)	białka	NRP-1	oceniono	na	1	punkt	
u	 45,2%	 (n=24)	 badanych,	 u	 32,0%	 (n=17)	wynosił	 2	 punkty,	
a	u	22,6%	(n=12)	3	punkty.	

 
Rycina 1. Przykład silnie dodatniej ekspresji neuropiliny-1 w raku surowiczym 
jajnika. (powiększenie 200x). Odczyny barwne –ciemnobrązowe widoczne głównie  
w cytoplazmie.
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Średni	 odsetek	 komórek	 raka	 jajnika	 w	 badanej	 grupie	
kobiet,	 wykazujących	 ekspresję	 neuropiliny-1	 wynosił	 37,3%	
(SD=±25,9%).	 Zakres	 zmienności	 tego	 parametru	 w	 badanej	
grupie	raków	jajnika	zawierał	się	w	przedziale	0%-90%.	W	22	
guzach	(41,5%)	nie	stwierdzono	ekspresji	NRP-1,	natomiast	w	13	
(24,5%)	stwierdzono	słabo	dodatnią	(+)	ekspresję.	W	18	(33,9%)	
nowotworach	wykryto	 silnie	 dodatnią	 (++)	 ekspresję	markera.	
W	 guzach	 u	 kobiet	 przed	menopauzą	 częściej	 nie	 stwierdzano	
odczynu	w	reakcji	barwnej	z	przeciwciałem	anty-NRP-1	(53,3%),	
w	porównaniu	 do	 guzów	u	 pacjentek	 po	menopauzie	 (36,8%),	
ale	różnice	te	nie	były	istotne	statystycznie	(p=0,41).	Zestawienie	
wyników	badań	przedstawia	tabela	I.	

Tabela	 II	 przedstawia	 wyniki	 barwienia	 i	 ocenę	 ekspresji	
NRP-1	w	zależności	 od	 typu	histologicznego	 raka	 jajnika.	Nie	
stwierdzono	 istotnego	 związku	 pomiędzy	 nasileniem	 ekspresji	
NRP-1	a	typem	histologicznym	nowotworu	(p=0,96).		W	nisko-
zróżnicowanych	 rakach	 jajnika	 (G3)	 nie	 stwierdzano	 ekspresji	
neuropiliny-1	częściej	niż	w	nowotworach	bardziej	zróżnicowa-
nych	 (G2	 lub	G1	–	odpowiednio	60%	 i	34,2%),	 różnice	 te	nie	
były	 jednak	 istotne	statystycznie	(p=0,11).	W	preparatach	z	 ra-
ków	 jajnika	 chorych	 w	 II	 stopniu	 zaawansowania	 klinicznego	
nowotworu	wg	FIGO	częściej	nie	wykazywały	ekspresji	NRP-1	
(71,4%),	w	porównaniu	do	preparatów	chorych	w	I	(38,8%)	oraz	
w	III	(35,7%)	stopniu	zaawansowania	klinicznego	choroby.	Wy-
niki	tych	badań	przedstawiono	w	tabeli	III.	

W	rakach	 jajnika	chorych	w	I	 stopniu	zaawansowania	kli-
nicznego	nieco	częściej	obserwowano	silnie	dodatnią	ekspresję	
neuropiliny-1	w	porównaniu	do	nowotworów	kobiet	w	III	stop-
niu	klinicznego	zaawansowania	raka	(35,7%). W	grupie	chorych	
w	II	stopniu	zaawansowania	klinicznego	nie	stwierdzono	silnie	
dodatnich	wyników	ekspresji	NRP-1.	Nie	stwierdzono	istotnych	
różnic	pomiędzy	nasileniem	odczynu	a	 stopniem	zaawansowa-
nia	klinicznego	nowotworu	wg	FIGO	(p=0,24).	Wyniki	badania	
ekspresji	 NRP-1	w	 rakach	 jajnika	 z	 uwzględnieniem	 nasilenia	
odczynu	barwnego	przedstawia	tabela	IV.	

W	guzach	nowotworowych,	w	których	nie	stwierdzono	re-
akcji	 barwnej	 poziom	 ekspresji	 NRP-1	 score	 był	 bardzo	 niski	
(średnia=14).	

W	przydatkach	ze	słabo	dodatnim	odczynem	średnia	punk-
towa	oceny	wynosiła	69,2.	Najwyższy	poziom	ekspresji	marke-
ra	stwierdzono	w	preparatach	guza	z	silnie	dodatnim	odczynem	
barwnym	(średnia=154,7).	Różnice	pomiędzy	badanymi	grupami	
okazały	się	wysoce	istotne	statystycznie	(p<0,0001).

Dyskusja
Badanie	immunohistochemiczne	nowych,	specyficznych	dla	

limfangiogenezy	markerów	umożliwia	precyzyjną	identyfikację	
i	 ilościową	 ocenę	 naczyń	 limfatycznych	 w	 różnych	 rodzajach	
guzów	złośliwych	[11].	

Rola	oceny	i	potencjalnej	przydatności	badania	sieci	mikro-
naczyń	 limfatycznych	w	raku	 jajnika	 jest	 jak	do	 tej	pory	słabo	
poznana.	Jednym	z	markerów	procesu	powstawania	sieci	naczyń	
limfatycznych	 jest	neuropilina-1	(NRP-1), obecna	w	dojrzałym	
śródbłonku	 limfatycznym.	W	szeregu	guzów	złośliwych	wyka-
zano,	że	nadekspresja	 tego	białka	w	 tkance	nowotworowej	 jest	
złym	czynnikiem	prognostycznym	[4].	

Wyniki	 opublikowanych	 badań	 wskazują,	 że	 pomiędzy	
guzami	 złośliwymi	 mogą	 istnieć	 różnice	 w	 zależności	 od	
stopnia	 zróżnicowania	 histologicznego,	 rodzaju	 guza	oraz	 jego	
stopnia	 zaawansowania	 klinicznego	 według	 FIGO.	 Może	 to	
sugerować	potencjalną	przydatność	oceny	ekspresji	neuropiliny	
w	 charakterystyce	 limfangiogenezy	 nowotworów	 złośliwych	
jajnika	 u	 kobiet.	 Osada	 i	 wsp.	 wykazali	 istotne	 różnice	
ekspresji	 neuropiliny	 w	 komórkach	 nabłonka	 pokrywającego	
jajnik	w	 guzach	 niezłośliwych	w	 porównaniu	 do	 nowotworów	
o	granicznej	 złośliwości	 i	w	porównaniu	do	złośliwych	guzów	
jajnika	[18].	

W	badaniach	wymienionych	autorów	stwierdzono	również,	
że	ekspresja	NRP-1	była	znacznie	wyższa	w	rakach	jajnika	w	po-
równaniu	do	nabłonka	pokrywającego	jajnik	w	guzach	niezłośli-
wych	jajnika.	

Nie	stwierdzono	jednak	istotnych	różnic	w	ekspresji	neuro-
piliny	w	zależności	od	typu	histologicznego,	stopnia	zróżnicowa-
nia	komórek	raka,	jak	również	w	zależności	od	stopnia	zaawan-
sowania	klinicznego	nowotworu	wg	FIGO	[18]. 

 
Rycina 3. Przykład braku ekspresji neuropiliny-1 w raku surowiczym jajnika 
(powiększenie 400x) . 

 
Rycina 2. Przykład słabo dodatniej ekspresji neuropiliny-1 w raku surowiczym 
jajnika (powiększenie 400x). Reakcje barwne widoczne przede wszystkim  
w cytoplazmie.
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Tabela I. Zależność ekspresji NRP-1 w rakach jajnika w zależności od statusu menopauzalnego kobiet.

Tabela II. Ekspresja  NRP-1 w rakach jajnika w zależności od typu histologicznego nowotworu.

Tabela III. Wyniki badania ekspresji  NRP-1 w rakach jajnika z uwzględnieniem stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu wg FIGO.  
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Wyniki	 te	 są	zgodne	z	uzyskanymi	w	badaniach	własnych	
i	sugerują,	że	prawdopodobnie	nie	ma	istotnego	związku	pomię-
dzy	limfangiogenezą	ocenianą	jako	ekspresja	NRP-1	a	stopniem	
zaawansowania	raka	jajnika	w	klasyfikacji	FIGO	[19].	

W	 przedstawionych	 badaniach	 własnych	 nie	 stwierdzono	
związku	nasilenia	ekspresji	NRP-1	ze	statusem	menopauzalnym	
operowanych	kobiet	ani,	co	istotne,	ze	stopniem	zróżnicowania	
histologicznego	 i	 typem	 histologicznym	 raka	 jajnika.	Może	 to	
sugerować	brak	istotnej	roli	NRP-1	we	wczesnym	procesie	lim-
fangiogenezy	w	raku	jajnika.	

Nasze	 obserwacje	 nie	 potwierdzają	 też	 wyników	 opubli-
kowanych	 ostatnio,	 w	 których	 zasugerowano,	 że	 zwiększona	
ekspresja	NRP-1	może	być	potencjalnym	markerem	wczesnego	
rozsiewu	procesu	nowotworowego.	Nie	oznacza	to	jednak,	że	ta-
kiego	związku	nie	ma.	Inne	markery	limfangiogenezy,	takie	jak	
PROX-1	czy	LYVE	mogą	okazać	się	korzystniejsze	w	ocenie	sie-
ci	nowych	naczyń	limfatycznych	wczesnych	stadiów	klinicznych	
raka	jajnika	[11,	14].	

W	liniach	komórkowych	raka	prostaty	i	raka	piersi	wykryto	
znaczące	ilości	NRP-1.	Według	niektórych	badaczy	nadekspresja	
neuropiliny	jest	skorelowana	ze	zwiększonym	potencjałem	indu-
kowania	przerzutów	odległych,	stopniem	zróżnicowania	komórek	
nowotworowych	oraz	stopniem	zaawansowania	klinicznego	guza	
[21].	W	badaniach	tych	wykazano,	że	linie	komórkowe	guza	pro-
staty	wykazujące	ekspresję	NRP-1	są	bardziej	agresywne	i	mają	
znacznie	większe	unaczynienie.	Badania	komórek	raka	prostaty	
u	szczura	wykazały,	że	indukcja	neuropiliny	powoduje	znaczący	
wzrost	 rozmiaru	 komórek	 guza,	 wzrost	 gęstości	 mikronaczyń,	
poszerzenie	światła	naczyń	krwionośnych,	zwiększenie	prolife-
racji	komórek	endotelialnych	i	w	znacznym	stopniu	zmniejszenie	
liczby	komórek	raka	ulegających	apoptozie	[22].	

Bachelder	i	wsp.	wykazali	obecność	NRP-1	w	zdolnych	do	
tworzenia	przerzutów	komórkach	raka	piersi	i	brak	tej	ekspresji	
w	komórkach	nieposiadających	właściwości	indukowania	prze-
rzutów. 

Wprowadzenie	genu	NRP-1	do	tej	ostatniej	linii	komórko-
wej	znacząco	redukowało	indukowaną	przez	hipoksję	apoptozę	
komórek	rakowych.	

W	badaniach	 tych	okazało	 się	 również,	 że	neuropilina	 ak-
tywuje	 kinazę	 fosfatydyloinozytolową-3	 bez	 udziału	VEGFR1	
i	VEGFR2,	ponieważ	 linie	komórek	 raka	piersi	 nieposiadające	
właściwości	 tworzenia	przerzutów	nie	wykazują	 ekspresji	 tych	
receptorów	 [23].	W	 szeregu	 innych	 badań	 nad	 rolą	 neuropili-
ny	w	 guzach	 złośliwych	wykazano,	 że	NRP-1	może	 znacząco	
wpływać	 na	wzrost	 i	 rozwój	 raka	 trzustki	 [24,	 25,	 26].	 Parikh	
i	wsp.	przy	pomocy	metod	 immunohistochemicznych	wykazali	
obecność	 neuropiliny-1	w	 12	 z	 12	 badanych	 gruczolakoraków	
trzustki.	W	 badaniach	 tych	 nie	 stwierdzono	 ekspresji	 markera	
w	innych	niż	rak	guzach	trzustki	[24].	

W	ostatnich	latach	obecność	NRP-1	wykazano	też	w	wielu	
innych	guzach	złośliwych,	w	tym	między	innymi	w	raku	płuca,	
oraz	w	złośliwych	glejakach	[27,	28,	29]. 

Dotychczasowe	wyniki	 badań	wskazują,	 że	 białko	NRP-1	
stanowi	 istotny	punkt	kontrolujący	wielu	szlaków	regulujących	
proliferację,	różnicowanie,	migrację	oraz	interakcje	komórkowe	
istotne	w	procesie	limfangiogenzy	nowotworowej.	

Przedstawione	 w	 pracy	 wyniki	 badania	 ekspresji	 NRP-1		
w	rakach	jajnika	z	uwzględnieniem	nasilenia	odczynu	barwnego	
wskazują,	że	najwyższy	poziom	ekspresji	markera	stwierdzono	
w	preparatach	guza	z	silnie	dodatnim	odczynem	barwnym.	Wy-
daje	się	prawdopodobne,	że	dalsze	badanie	potencjalnej	roli	no-
wych	specyficznych	markerów	limfangiogenezy	takich	jak	NRP-
1	i	NRP-2,	niezależnie	od	stopnia	zróżnicowania	histologiczne-
go	może	przyczynić	się	do	wyodrębnienia	grupy	raków	jajnika	
o	agresywnym	fenotypie.	

Grupa	ta	mogłaby	być	w	przyszłości	celem	nowych	metod	
terapeutycznych,	które	będą	wykorzystywać	specyficzne	dla	da-
nego	markera	przeciwciała	blokujące	jego	aktywność	w	tkance	
nowotworowej,	a	poprzez	to	hamować	niekontrolowany	rozwój	
sieci	naczyń	limfatycznych	i	przerzuty	odległe	guza	złośliwego.	

 
Wnioski

Na	 podstawie	 uzyskanych	 wyników	 sądzimy,	 że	 badanie	
limfangiogenezy	przy	pomocy	oceny	ekspresji	NRP-1	najpraw-
dopodobniej	 nie	 ma	 istotnego	 związku	 z	 ocenianymi	 cechami	
kliniczno-histologicznymi	raka	jajnika.

Tabela IV. Wyniki badania ekspresji NRP-1  w rakach jajnika z uwzględnieniem nasilenia odczynu.
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