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Streszczenie

Nowotwory głowy i szyi (HNC, ang. head and neck cancer) stanowią obecnie szóstą najczęściej występującą 
chorobę nowotworową na Świecie. Każdego roku diagnozuje się ponad pół miliona nowych przypadków 
zachorowań. Ze względu na duz ̇a ̨ róz ̇norodność genetyczna ̨ i histologiczna ̨ nowotworów głowy i szyi, ich 
patogeneza opiera się na wielu złoz ̇onych procesach obejmuja ̨cych akumulację zmian zarówno genetycznych, 
jak i epigenetycznych. Modyfikacje epigenetyczne występuja ̨ce w nowotworach głowy i szyi obejmuja ̨ 
metylację DNA, modyfikacje histonów, aktywność niekoduja ̨cych RNA oraz metylację RNA. Niektóre zmiany 
epigenetyczne promuja ̨ powstawanie i rozwój raka poprzez kontrolowanie mechanizmów ekspresji wielu 
genów kluczowych dla procesu kancerogenezy. W związku z tym modyfikacje te mogą być wykorzystane 
jako biomarkery diagnostyczne pacjentów onkologicznych oraz stanowić cele ukierunkowanych terapii 
przeciwnowotworowych.

Abstract

Head and neck cancer (HNC) is the sixth most prevalent cancer worldwide, representing more than a half 
million of the new cases every year. Due to high genetic and histologic diversity of head and neck cancers, their 
molecular pathogenesis is based on complex process including disorders driven not only by accumulation 
of genetic alterations, but also changes in epigenetic landscape. The epigenetic variations in HNC include 
DNA methylation, histone modifications, non-coding RNA activity and RNA methylation. Some of the 
epigenetic alterations promote cancer formation and progression by controlling the expression machinery. 
Consequently, those modifications can be used as biomarkers for clinical detection and surveillance of cancer 
and will reveal new therapeutic opportunities for cancer patients.
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1.  Nowotwory głowy i szyi

Nowotwory głowy i szyi (HNC, ang. head and neck cancer) stanowią obecnie szóstą najczęściej występującą 
chorobę nowotworową na Świecie. Co roku, szacuje się ponad 650 000 nowych przypadków zachorowań 
oraz około 300 000 zgonów z powodu tego nowotworu [1]. Do głównych przyczyn powstawania i rozwoju 
raka głowy i szyi zalicza się palenie tytoniu oraz spożywanie alkoholu [2,3]. Ponadto, jednym z czynników, 
który często towarzyszy zachorowaniu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human 
papillomavirus) lub wirusem Epsteina-Barra [4,5]. Leczenie nowotworów głowy i szyi obejmuje chirurgiczną 
eradykację, radioterapię (RT, ang. radiotheraphy) oraz chemioterapię (CT, ang. chemotheraphy). Dodatkowo, 
w praktyce klinicznej stosuje się również lek immunoterapeutyczny- cetuksymab, który jest przeciwciałem 
monoklonalnym skierowanym na receptor nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth 
factor receptor) [6]. Wybór metody leczenia zależy od rodzaju i stadium guza, możliwych skutków ubocznych 
i ogólnego stanu zdrowia pacjenta. Niestety ze względu na dużą różnorodność molekularną i histologiczną 
nowotworów głowy i szyi, klasyczne terapie podobnie jak immunoterapia mają ograniczoną skuteczność. 
Molekularna patogeneza guzów głowy i szyi składa się z szeregu zaburzeń, które wynikają z akumulacji 
zmian na podłożu genetycznym. Te zmiany powodują nieprawidłowe funkcjonowanie kluczowych szlaków 
komórkowych oraz nabieranie przez komórki prawidłowe cech komórek nowotworowych. Do głównych 
szlaków komórkowych, które charakteryzują się nieprawidłowym funkcjonowaniem w nowotworach głowy 
i szyi można zaliczyć proliferację, różnicowanie i przeżycie komórek, procesy związane z przerzutowaniem 
i z opornością na leczenie [7]. Obecnie, mimo coraz większego poznania zarysów genetycznych nowotworów 
nadal ciężko jednoznacznie wskazać na konkretną przyczynę ich powstawania. W konsekwencji nie istnieją 
również wysoce specyficzne terapeutyki genetyczne umożliwiające zwalczanie chorób nowotworowych, 
w tym nowotworów głowy i szyi. Istotny jest fakt, że karcynogeneza HNC napędzana jest nie tylko przez 
nagromadzenie zmian genetycznych, ale także przez zmiany w krajobrazie epigenetycznym. Z roku na rok 
rośnie liczba badań naukowych, które wskazują, że zmiany epigenetyczne stanowią bardzo ważny czynnik 
w powstaniu i progresji guza i tym samym stały się celem dla nowych terapii przeciwnowotworowych.

2.  Epigenetyka

Epigenetyka (z greckiego „epi”-nad) jest dziedziną nauki, która jak sama nazwa wskazuje znajduję się 
w hierarchii nad genetyką, często nazywana jest również „drugim kodem”, zaraz obok kodu genetycznego. 
Epigenetyka zajmuje się dziedzicznymi modyfikacjami w obrębie pojedynczych nukleotydów, które 
warunkują aktywację genów, odpowiadają za dostępność DNA dla czynników transkrypcyjnych oraz 
wpływają na upakowanie sekwencji DNA w bardziej złożone struktury [8]. Dodatkowo, epigenetyka 
wskazuje na kluczowy związek między czynnikami środowiskowymi a funkcjonowaniem genomu. Pojęcie 
„epigenetyka” zostało wprowadzone w 1942 roku przez Conrada Waddingtona, brytyjskiego biologa rozwoju 
[9]. Waddington zaprojektował schemat „epigenetyczny krajobraz”, który wyjaśnia fenomen w jaki sposób 
z jednej komórki macierzystej powstaje szereg innych komórek ludzkiego ciała, które różnią się funkcją 
i lokalizacją (fenotypem), ale nie różnią się sekwencją DNA (genotypem). Epigenetyka odpowiada również za 
przebieg kluczowych procesów na etapie embrionalnym takich jak imprinting genomowy (lub piętnowanie 
genowe) oraz inaktywację chromosomu X [10].

• 2.1. Modyfikacje epigenetyczne w nowotworach głowy i szyi

Modyfikacje epigenetyczne w nowotworach głowy i szyi obejmują metylację DNA, modyfikację histonów, 
aktywność niekodujących RNA, a także metylację RNA (Figura 1) [11-12]. Ze względu na to, że regulują one 
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ekspresję genów supresorowych nowotworów (TSG, ang. tumor suppresor genes) i onkogenów, stały się one 
przedmiotem zainteresowania w badaniach nad rakiem, także w kontekście spersonalizowanych strategii 
terapeutycznych.

Figura 1. Modyfikacje epigenetyczne występujące w nowotworach głowy i szyi.

Metylacja DNA

Metylacja DNA jest jedną z najlepiej poznanych modyfikacji epigenetycznych, która polega na kowalencyjnym 
dodaniu grupy metylowej do pirymidynowego pierścienia cytozyny w pozycji piątej, w wyniku czego powstaje 
5-metylocytozyna (5-mC). U ssaków 5-mC akumuluje się w regionach DNA bogatych w dinukleotydy CpG (tak 
zwane wyspy CpG), w obrębie których 70–80% cytozyn jest metylowanych [13]. Około 60% wysp CpG jest 
zlokalizowanych w regionach promotorów genów [14]. Obecność metylacji DNA w promotorach genów blokuje 
dostęp i wiązanie czynników transkrypcyjnych co w konsekwencji prowadzi do braku ich ekspresji. Jedną 
z charakterystycznych cech nowotworów jest globalna hipometylacja (demetylacja) DNA i specyficzna lokalna 
hipermetylacja (nadmierna metylacja) wysp CpG [15]. Hipometylacja w tkankach nowotworowych występuje 
głównie na sekwencjach wielokrotnie powtórzonych (np. SAT2) i retrotranspozonach (np. LINE-1 i ALU) 
oraz prowadzi do niestabilności genomowej i aktywacji onkogenów. Z kolei, miejscowa hipermetylacja DNA 
jest zwykle związana z wyspami CpG w promotorach genów supresorowych nowotworów [16]. U pacjentów 
z nowotworami głowy i szyi zidentyfikowano wiele nieprawidłowo zmetylowanych genów, w porównaniu 
do pacjentów zdrowych. W literaturze naukowej, obecnie znajduje się wiele badań wskazujących związek 
pomiędzy wzorem metylacji DNA wybranych genów a powstawaniem i progresją nowotworu. Te wyniki 
oparte są na danych klinicznych pacjentów i wskazują na potencjał zmian w metylacji DNA jako potencjalnego 
biomarkera progresji choroby o szczególnym znaczeniu diagnostycznym.

Modyfikacje histonów

Kolejną istotną zmianą epigenetyczną z punktu widzenia powstania nowotworów głowy i szyi jest 
modyfikacja histonów, w szczególności ich metylacja i acetylacja. Histony są podstawowymi białkami 
znajdującymi się w jądrach komórek eukariotycznych, które pakują i porządkują DNA w jednostki 
strukturalne zwane nukleosomami. Acetylacja histonów jest ważnym mechanizmem wpływającym na 
strukturę chromatyny i regulującym ekspresję genów [17,18]. Acetylotransferaza histonowa (HAT, ang. 
histone acetyltransferase) jest enzymem odpowiedzialnym za przyłączanie grupy acetylowej do określonych 
reszt lizyny, głównie na histonie H3 i H4 [19]. Acetylacja histonów neutralizuje dodatni ładunek reszt lizyny 
i rozluźnia strukturę chromatyny. Proces ten jest skorelowany z rekrutacją koaktywatorów transkrypcji 
i zwiększonym wydłużaniem transkrypcji wykonywanym przez polimerazę RNA II [17]. Z kolei, metylacja 
histonów występuje na reszcie lizyny (Lys lub K) lub argininy (Arg lub R). Modyfikacje te można rozpoznać 
analizując dodatnie i ujemnne regulatory aktywujące lub hamujące transkrypcję genów [20]. W przypadku 
pacjentów z nowotworami głowy i szyi zaobserwowano zmiany w poziomie acetylacji i metylacji kluczowych 
histonów w porównaniu do pacjentów zdrowych. Te zmiany powodują między innymi aktywację przejścia 
epitelialno-mezenchymalnego komórek nowotworowych, które zapoczątkowuje procesy przerzutowana, 
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wzmożony wzrost guza oraz oporność na konwencjonalne leczenie [21-23].

Niekodujące RNA

Istotne zmiany epigenetyczne wywołuje również aktywność niekodujących RNA (ncRNA, ang. non-coding 
RNA), które można podzielić na małe (mniej niż 200 nukleotydów) i duże ncRNA. Małe ncRNA obejmują małe 
jądrowe RNA (snoRNA, ang. small nucleolar RNA), RNA oddziałujące z PIWI (piRNA), małe interferujące 
RNA (siRNA, ang. silencing RNA) i mikroRNA (miRNA). Działanie ncRNA opiera się na wyciszaniu genów 
transkrypcyjnych i potranskrypcyjnych poprzez specyficzne parowanie zasad z sekwencjami docelowymi 
[24]. miRNA mogą działać jako supresory nowotworów lub onkogeny (oncomiR) i odgrywać kluczową 
rolę w angiogenezie, proliferacji komórek i apoptozie [25]. Poza tym istnieje kilka miRNA wpływających 
na niestabilność genów, unikanie odporności immunologicznej, przerzuty nowotworów oraz chemo- 
i radiooporność komórek nowotworowych. Wysokoprzepustowa metaanaliza ekspresji miRNA pokazuje 
długą listę cząsteczek związanych ze złym rokowaniem, niższym przeżyciem i przerzutami nowotworów 
głowy i szyi [26]. Z tego względu, mechanizm interferencji RNA stał się cennym narzędziem badawczym 
umożliwiającym pełniejsze zrozumienie mechanizmów patogenezy nowotworów i wskazanie nowych celi 
terapeutycznych [27].

Metylacja RNA

Ostatnią istotną modyfikacją epigenetyczną, pod kątem nowotworów głowy i szyi, jest metylacja RNA. Ta 
zmiana jest najbardziej rozpowszechnioną, dynamiczną i konserwatywną modyfikację transkrypcji spośród 
ponad 100 różnych modyfikacji chemicznych RNA [28,29]. Występuję na adenozynie w pozycji szóstej azotu 
(m6A) w RNA, zwykle w pobliżu kodonu STOP i regionu 3’UTR zawierającego sekwencję 5’-RRACH-3’ [30-
32]. Badania naukowe sugerują, że modyfikacja ta jest zaangażowana we wszystkie etapy przetwarzania 
RNA, w tym eksport z jądra komórkowego poprzez modulację translacji aż do degradacji RNA i inicjacji 
biogenezy miRNA. Zmiany w procesie metylacji RNA przyczyniają się do wzrostu guza, jego progresji, 
inwazji oraz migracji komórek nowotworowych. Zaburzenia w obrębie tych procesów zaobserwowano 
w ostrej białaczce szpikowej [33], glejaku [34], raku płuca [35], raku piersi [36], raku wątroby [37], raku 
pęcherza moczowego [38] raku trzustki [39] oraz nowotworach głowy i szyi [40]. Biorąc pod uwagę kluczową 
rolę metylacji RNA w metabolizmie komórkowym i niekwestionowane skutki zaburzeń w tym procesie 
dotyczących karcynogenezy, metylacja RNA oraz mechanizmy związane z metylacją RNA z pewnością 
zostaną w przyszłości bardziej szczegółowo opisane i rozpatrywane jako kandydaci nowego, obiecującego 
biomarkera nowotworów głowy i szyi. 

3.  Podsumowanie

Obecnie modyfikacje epigenetyczne wzbudzają duże zainteresowanie w rozwoju i progresji nowotworów 
głowy i szyi. Szczegółowa charakterystyka zmian epigenetycznych w nowotworach może dostarczyć wiedzę na 
temat nowych, krytycznych czynników prognostycznych i predykcyjnych, które mogą być użyte w kontekście 
leczenia i terapii przeciwnowotworowych. Ponadto, szczegółowe profilowanie całego epigenomu może 
poprawić zarówno diagnostykę pacjentów z rakiem, jak i ukierunkowaną spersonalizowaną terapię. 
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