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Ivadas. Organizmo lastelése vykstancius procesus kontroliuoja
jvairas signaliniai keliai. Vienas i$ jy yra NOTCH signalinis kelias.
Nustatyta, kad dalinis NOTCH funkcijos praradimas arba nenor-
malus NOTCH signalo aktyvinimas susijgs su jvairiais zmogaus
vystymosi sutrikimais ir ligomis.

Medziaga ir metodika. Pagrindinis informacijos $altinis ies-
kant duomeny - PubMed duomeny bazé.

Rezultatai. Straipsnyje nagrinéjama onkologiniy ligy bei
NOTCH signalinio kelio dalyviy sasaja. NOTCH signalas, vys-
tantis véziui, gali veikti dvejopai: kaip onkogenas ir kaip naviko
augimo slopiklis. Tikslus tokio poveikio mechanizmas dar néra
zinomas. NOTCH signalinio kelio tyrimai svarbus siekiant atrasti
naujus vézio gydymo budus, farmakologiniais ir genetiniais meto-
dais valdant NOTCH signalinj kelig. Sioje apzvalgoje daugiausia
démesio skiriama ginekologiniams piktybiniams navikams, ypac
gimdos kaino véziui.

I$vados. Pastaryjy mety moksliniy tyrimy duomenys rodo,
kad NOTCH signalinis kelias yra neabejotinai svarbus formuojan-
tis gimdos kiino véziui, todél jo komponentai gali buti potencialas
prognoziniai biozymenys ir molekuliniai terapiniai taikiniai. Sie-
kiant patikslinti NOTCH signalinio kelio dalyviy reik§me bei jy
saveika su kity signaliniy keliy dalyviais, kurie taip pat gali bati
svarbiis formuojantis ir progresuojant gimdos kano véziui, reika-
lingi tolesni $ios srities moksliniai tyrimai.

Raktazodziai: NOTCH signalinis kelias, onkoginekologinés ligos

JVADAS

kelias; signalo perdavimas siuo keliu biadingas evoliu-
ciskai skirtingiems organizmams — nuo jary ezio iki

Procesus, kai i§ vienos lastelés susidaro daugialastis
organizmas, reguliuoja darni geny veikla, kurig kon-
troliuoja jvairiis signaliniai keliai. Vienas svarbus,
nulemiantis lgstelés likima, yra NOTCH signalinis
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zmogaus. Signalas, perduodamas per NOTCH signa-
linio kelio receptorius ir veikdamas kartu su jvairiais
lgstelés komponentais, daro jtakg lastelés diferencia-
cijos, proliferacijos ir apoptozés procesams (1-3).
Pirmga kartg geng, koduojantj NOTCH signalinio
kelio receptoriy, paminéjo T. H. Morganas beveik
pries 100 mety darbe ,Geno teorija® Jis kryzmini-
mo budu iSvedé mutantines ,NOTCH® museles su
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grioveliais (angl. notches) sparny krastuose (4). Sj fe-
notipg lemia dalinis NOTCH receptoriy funkcijos
praradimas. NOTCH signalo svarba Igstelés vystymo-
si procesui tirta jvairiuose modeliniuose organizmuo-
se, pavyzdziui, kirmélése, muselése, pelése (1, 3, 5).
Kiekvienas signalinis kelias turi savo ,,$erdj", ku-
rig sudaro baltymai, reikalingi signalui perduoti.
Siame procese taip pat dalyvauja ir daugybé pagal-
biniy baltymy, kurie daro jtaka signalo perdavimui.
Pastaraisiais metais atliekami genetiniai ir moleku-
liniai tyrimai leido atpazinti kai kuriuos baltymus,
dalyvaujancius perduodant ir regulivojant NOTCH
signala. Nors daugelio naujai identifikuoty baltymy
tunkcijos NOTCH signaliniame kelyje néra pakan-
kamai aigkios, galima i$skirti baltymus, kurie suda-
ro $io signalinio kelio pagrinda - tai receptorius ir
ligandas. NOTCH receptorius yra transmembrani-

nis baltymas, kuris dalyvauja greta esanciy lasteliy
tarpusavio sgveikoje priimdamas signalg ir toliau
perduodamas jj j branduolj. NOTCH receptorius su-
darytas i$ uzlastelinio domeno (angl. extracellular do-
main—-ECD)irvidulgsteliniodomeno (angl. NOTCH
intracellular domain - NICD). Nustatyta, kad Zinduo-
liai turi keturis NOTCH receptorius (NOTCH1-4).
NOTCH ligandas taip pat yra transmembraninis
baltymas, dalyvaujantis lasteliy saveikoje ir siun-
Ciantis signalg receptoriui. NOTCH ligando uzlaste-
linis domenas sudarytas i§ tam tikro skaiciaus i epi-
dermio augimo veiksnj panadiy pasikartojimy ir i§
daug cisteino turinc¢io N-galinio domeno. Zinduoliai
turi penkis NOTCH ligandus — DLL1, DLL3, DLL4
(angl. Delta-like ligands) ir JAGI, JAG2 ligandus
(angl. Jagged) (2, 3, 6-8). NOTCH signalo perdavi-
mo schema pavaizduota paveiksle.

Signala perduodanti
lgstele

Tarplasteliné ertme
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JAG1/2
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Signalg priimanti
Iastele

y-sekretazes kompleksas

Pav. NOTCH signalo perdavimo
mechanizmas



NOTCH signalinio kelio ir ginekologiniy piktybiniy naviky sasaja 37

Signalas inicijuojamas, kai jj perduodancioslas-
telés membranoje esantis JAG1/2 (arba DLL1-3)
ligandas prisijungia prie uzlastelinio NOTCH re-
ceptoriaus domeno (1). Metaloproteazés ADAM
(angl. A Disintegrin And Metalloprotease — dizin-
tegrinas ir metaloproteazé) ir TACE (angl. Tumor
Necrosis Factor a-converting enzyme — naviko ne-
krozés veiksnio alfa konvertuojantis fermentas)
bei gama sekretazés kompleksas atskelia vidulgs-
telinj domeng (angl. NICD). Kai NOTCH signalo
néra, transkripcijos veiksnys sudaro kompleksa su
korepresoriumi (angl. Corepressor - Co-R) ir blo-
kuoja NOTCH taikiniy transkripcija (5). NICD
patenka j branduolj, kur pakei¢ia Co-R ir kartu su
DNR prijungianciu baltymu CSL ir koaktyvintoju
Mam sudaro transkripcija aktyvinantj kompleksa
(6). Signalo perdavimo metu nuo NICD atskeltas
uzlastelinis domenas endocituojamas kartu su sig-
nalg perduodancios lastelés ligandu (7).

Nustatyta, kad dalinis NOTCH funkcijos pra-
radimas arba nenormalus NOTCH signalo akty-
vinimas susijes su jvairiais Zzmogaus vystymosi su-
trikimais ir ligomis. I$ jy paminétina autosominiu
dominantiniu badu paveldima liga - Alagille sin-
dromas. Manoma, kad §j sindroma sukeliaNOTCH
signalinio kelio liganda JAG1 koduojancio geno
mutacijos. Alagille sindromo metu sutrinka dau-
gelio Zmogaus organy vystymasis, pvz., kepeny,
skeleto, Sirdies ir akiy. Ligos pozymiai pasireiskia
kadikystéje ir ankstyvoje vaikystéje. Dél kepeny
pazeidimo dazniausi Alagille sindromo poZymiai
yra gelta, niezé¢jimas ir cholesterolio sankaupos
odoje. Kita zZinoma liga - slanksteliy ir $onkauliy
dizostozé: mutacijos DLL3 ligande sukelia $on-
kauliy suaugima ir liliputiSkumg. Mutacijos uz-
lasteliniame NOTCH3 domene sukelia genetinj
sutrikimg - CADASIL sindroma (angl. Cerebral
Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcorti-
cal Infarcts and Leukoencephalopathy — smegeny
autosominiu dominantiniu bidu paveldima arte-
riopatija, kuriai budinga subkortikaliniai infarktai
ir leukoencefalopatija). Sis sindromas pasireiskia
silpnaprotyste, migrena ir iSemijos priepuoliais.
Manoma, kad mutacijos NOTCH4 receptoriuje
susijusios su $izofrenija (9, 10).

MEDZIAGA IR METODIKA

Rasydami §j straipsnj naudojomés Pubmed duo-
meny baze, reik§miniai paieskos zodziai buvo:

NOTCH signaling pathway, cancer, gynecologic
malignancies.

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Straipsnio tikslas — apzvelgti onkologiniy ligy ir
NOTCH signalinio kelio dalyviy sasaja, daugiau
démesio skiriant butent ginekologiniams piktybi-
niams navikames.

NOTCH signalinio kelio vaidmuo onkologijoje
NOTCH signalinio kelio sutrikimai pasireiskia ir
formuojantis kai kurioms zmogaus onkologinéms
ligoms. Yra duomeny, kad T lasteliy limfoblastine
leukemija sukelia translokacijos ir kitos mutacijos
NOTCHLI1 receptoriuje, dél ko susidaro NOTCH1
receptorius be didziosios dalies uzlastelinio do-
meno, vyksta nuo ligando nepriklausantis re-
ceptoriaus aktyvéjimas ir padaugéja vidulasteli-
no domeno (NICD). Todél nuolat aktyvinamas
NOTCH signalinis kelias (11-13). Su NOTCH
receptoriy, ligandy ir geny taikiniy raiskos poky-
Ciais susijusios ir kitos Zmogaus onkologinés ligos.
Reikia pazyméti, kad NOTCH signalas, vystantis
véziui, gali veikti dvejopai: kaip onkogenas (pvz.,
priesinés liaukos vézio, kepeny lgsteliy karcino-
mos, neuroendokrininiy naviky atvejais) ir kaip
naviko augimo slopiklis (pvz., esant inksty lasteliy
karcinomai, galvos ir kaklo plokscialgstelinei kar-
cinomai, neuroblastomai ir kt.) (12).

NOTCH signalinis kelias glaudziai susijes su
kitais onkogeniniais signaliniais keliais - mTOR,
Rras, Wnt, NF-kB, EGFR ir kt. Nuo signaliniy ke-
liy sgsajos gali priklausyti vézio eigos agresyvu-
mas (14). Pazymétina, kad NOTCH signalinis ke-
lias taip pat gali turéti jtakos ieskant budy nugaléti
atsparumg vaistams (15). Taigi, valdant NOTCH
signalinj kelia farmakologiniais ir genetiniais
metodais, siekiama sukurti naujas vézio gydymo
strategijas.

NOTCH signalinio kelio vaidmuo formuojantis
ginekologiniams navikams

Iki $iol NOTCH signalinio kelio vaidmuo for-
muojantis ginekologiniams navikams néra visis-
kai aiSkus. NOTCH signalinio kelio onkogeninis
ir navika slopinantis poveikis priklauso nuo vézio
lokalizacijos, jo histologinés formos bei kai kuriais
atvejais net nuo ligos stadijos. NOTCH baltymo
raiSkos padidéjimas lemia lasteliy diferenciacijos
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praradima, dél to jos piktybéja. Esant ankstyvajai
gimdos kaklelio vézio stadijai, daugumos piktybi-
niy naviky atvejais nustatyta padidéjusi NOTCH1
ir NOTCH2 baltymo rai$ka gimdos kaklelio navi-
kuose, o esant vélyvajai ligos stadijai - NOTCH1
baltymo raiska sumazéjusi (16-18). Sergant gim-
dos kaklelio véziu yra suaktyvéjusi JAG2 mRNR
ir padidéjusi JAG1 raiska (19). Viename i$ tyrimy
nustatyta, kad esant didesnei NOTCH1 ir JAG1
baltymy raiskai bendrasis pacienciy i$gyvenamu-
mas yra blogesnis, palyginti su iS§gyvenamumu ty
pacienciy, kuriy navike minéty komponenty rais-
ka mazesné (20). Kituose tyrimuose konstatuota
padidéjusi NOTCH3 baltymo raiska invazinés
gimdos kaklelio karcinomos atveju, palyginti su
NOTCH3 raigka esant ikivéziniams gimdos kakle-
lio pakitimams bei jo raiska normaliame gimdos
kaklelio audinyje. Serganciyjy invazine gimdos
kaklelio karcinoma pacienciy, kuriy navikuose
nustatyta padidéjusi NOTCH3 baltymo raiska,
bendroji i§gyvenimo trukmé buvo trumpesné nei
ty, kuriy navikuose NOTCH3 baltymo raiska ne-
nustatyta (21). Taigi NOTCH1, NOTCH3 ir JAG1
gali buti prognoziniai biozymenys gimdos kakle-
lio vézio atveju.

Kiausidziy epiteliniuose navikuose taip pat nu-
statyta padidéjusi NOTCHI1 receptoriaus raiska.
M. Wangas ir kt., iStyre NOTCHI1 baltymo raiska
kiausidziy vézio atveju, nustaté $ios raiskos sgsaja
su naviko diferenciacijos laipsniu ir ligos stadija
pagal FIGO (angl. The International Federation of
Gynecology and Obstetrics — Tarptautiné ginekolo-
gyirakuseriy federacija): kuo maziau diferencijuo-
tas kiaus$idziy navikas ir kuo vélesné ligos stadija,
tuo didesné NOTCH1 baltymo raiska (22). Sergant
kiausidziy véziu taip pat yra padidéjusi NOTCH3
baltymo raiska, palyginti su jo raiska norma-
liame kiausidziy audinyje. Didesné NOTCH3
baltymo ir jo ligandy JAGI ir JAG2 raiska susiju-
si su vélesne kiau$idziy vézio stadija, jo iSplitimu
i limfmazgius ir tolimyjy metastaziy buvimu. Be
to, padidéjusi NOTCH3 baltymo raiska koreliuoja
su blogesniu pacienty iSgyvenamumu ir tai galbat
susije su naviky atsparumu chemoterapijai. Taigi
kiausidziy vézio atveju prognoziniais Zymenimis
galéty bati NOTCH1, NOTCH3 baltymai bei
JAG1 ir JAG2 ligandai (23, 24).

Kadangi tyrimai, kuriais analizuojama sasa-
ja tarp gimdos kano vézio ir NOTCH signalinio
kelio komponenty, atliekami masy Nacionalinia-

me vézio institute bendradarbiaujant su Vilniaus
universiteto Gamtos moksly fakulteto mokslinin-
kais, todél NOTCH signalinio kelio vaidmenj for-
muojantis gimdos kiino véziui isskyréme j atskirg
skyriy, pateikdami ir savo gautus preliminarius
duomenis.

NOTCH signalinio kelio vaidmuo formuojantis
gimdos kiino véZiui

Gimdos kano vézys proliferacijos fazéje — gine-
kologijoje labiausiai paplites piktybinis navikas
issivys¢iusiose Europos ir Siaurés Amerikos $aly-
se. Lietuvoje per metus diagnozuojama apie 600
gimdos vézio atvejy. Ligos atkryciai bei metasta-
zavimas lemia bloga prognoze, o nepageidauja-
mas Siuolaikiniy citostatiniy preparaty poveikis
organizmui daznai tampa gydymo nutraukimo
priezastimi. Minéti veiksniai paaiskina, kodél
pastaraisiais metais daug démesio skiriama mole-
kuliniams genetiniams tyrimams siekiant i$siais-
kinti, kokie genetiniai sutrikimai turi jtakos gim-
dos kiino véziui atsirasti, formuotis ir progresuoti.
Remiantis gautais rezultatais méginama pasiilyti
naujas gimdos kiino vézio gydymo strategijas. Ti-
kétina, kad taikiniy terapijos vaistiniai preparatai
turéty specifiskai veikti kancerogenezés mecha-
nizmus, nes pasizymi mazesniu toksiskumu. Taip
atsirasty naujos perspektyvos individualizuoti gy-
dyma ir pagerinti atsako j gydyma bei iSgyvena-
mumo duomenis esant ligos atkryciui.

Siekiant nustatyti taikiniy terapijos veiksmin-
gumgy gimdos kiino vézio atvejais, Siuo metu atlie-
kami taikiniy terapijos preparaty klinikiniai ty-
rimai. Paminétini multikinaziy slopikliai, EGFR
(angl. Epidermal Growth Factor Receptor — epi-
dermio augimo veiksnio receptorius), HER2
(angl. Human Epidermal Growth Factor Receptor
2 - zmogaus epiderminio augimo veiksnio recep-
torius 2) slopikliai, m-TOR (angl. Mammalian
Target of Rapamycin — zinduoliy rapamicino taiki-
nio) ir kiti (25). Neabejotinai jtakos gimdos kiino
véziui formuotis kartu su kitais signaliniais keliais
(pvz., PI3K/PTEN/AKT/mTOR, EGFR/HER2)
turi ir NOTCH signalinis kelias (26).

Siekiant geriau suprasti NOTCH signalinio
kelio reik$me formuojantis gimdos kino véziui,
svarbu zinoti, kokia jo reik§mé sveikame endome-
triume. Subrendusiy motery endometriume ciklis-
kai vyksta gerai koordinuojami ir kontroliuojami
proliferacijos ir diferenciacijos procesai. Veikiant
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hormonams estrogenams, endometriumo lastelés
intensyviai proliferuoja (i stadija — proliferacija).
Po to eina sekrecijos stadija, kai lastelés nustoja
proliferuoti, tac¢iau prasideda diferenciacija. Pra-
sidéjus menopauzei, nebevyksta endometriumo
proliferacija ir diferenciacija, sumazéja liauki-
nio audinio ir suplonéja gleivinés sluoksnis (27).
Nustatyta, kad endometriumo lgstelése vyksta
intensyvi NOTCH signalinio kelio receptoriy ir
ligandy raiska. Sis kelias, manoma, svarbus endo-
metriumo kaitos procesams, o menopauziniame
endometriume NOTCH signalinio kelio baltymy
kiekis sumazéja (28).

Apie NOTCH signalinio kelio vaidmenj kan-
cerogenezéje literatiiroje paskelbti duomenys
gana fragmentiski ir prieStaringi. Nustatyta, kad
NOTCH4 baltymas dalyvauja endometriumo kai-
tos procesuose ir yra svarbus kancerogenezei (29).
NOTCHLI ir JAGI baltymy kiekis didesnis sekre-
cijos nei proliferacijos stadijoje, 0o NOTCH4 bal-
tymo - prieSingai. Todél manoma, kad NOTCH1
ir JAGI gali buti svarbus lasteliy diferenciacijai, o
NOTCH4 - proliferacijai. Vézinése lastelése nu-
statytas NOTCH1 baltymo raiskos padidéjimas
bei NOTCH4 ir JAG1 baltymy raiskos sumazeé-
jimas (30). Kity autoriy duomenimis, NOTCH]1,
NOTCH3, DLL4 ir JAG1 baltymy kiekiai yra
vienodi tiek sekretuojanciame, tiek proliferuo-
janc¢iame sveikame endometriume, todél jie néra
svarbs lasteliy proliferacijai ir diferenciacijai. Vé-
zinése endometriumo lastelése nustatytas padidé-
jes §iy baltymy kiekis (31).

L. Cobellisas ir kt. (30) atliko tyrima, kurio
vienas i$ tiksly buvo istirti NOTCHI1, NOTCH4
ir JAG1 baltymy raiska ir lokalizacijg normaliame
(n = 60 : 20 endometriumo méginiy proliferaci-
jos fazéje, 20 — endometriumo sekrecijos fazéje,
20 - endometriumo menopauzés laikotarpiu) bei
patologiniame (n = 60 : 20 méginiy esant hiper-
plazijai, 20 - polipy pomenopauzés laikotarpiu ir
20 - esant karcinomai) endometriume. Tyrimo
metodai - imunohistocheminiai. Fiziologiniame
endometriume rasta didéjanti NOTCHI1 bei JAG1
baltymy raiska pradedant nuo proliferacijos ir bai-
giant sekrecijos faze, o NOTCH4 raiska atitinka-
mai buvo mazéjanti. Menopauzés metu visy trijy
tirty komponenty raiska buvo sumazéjusi. Reikia
pazymeéti, kad karcinomos méginiuose NOTCH1
baltymo raigka buvo vidutiné stromos ir silpnes-
né liaukiniame audinyje. NOTCH4 baltymo rais-

kos karcinomos meéginiuose beveik nenustaty-
ta, o JAG1 raiska buvo maza. Autoriy nuomone,
NOTCH4 daugiau susijes su proliferacijos kon-
trole, o NOTCH1, matyt, dalyvauja programuo-
jant lasteliy diferenciacijg. Sie tyrimo rezultatai
leidzia teigti, kad NOTCH4 ir JAG1 galéty veikti
kaip navikus slopinantys baltymai endometriume,
nes jy raiska sumazéjusi hiperplazijos ir karcino-
mos atveju.

Y. Mitsuhashi ir kt. (31) tyrinéjo NOTCH sig-
nalinio kelio komponenty raiskos reik§me endo-
metriumo karcinomoje. NOTCH1 ir NOTCH3
receptoriy, NOTCH ligandy JAG1 ir DLL4 raiska
tirta imunohistocheminiais metodais 37 norma-
laus ir 76 navikinio audinio méginiuose. Imuno-
histocheminio nusidazymo intensyvumas vertin-
tas naudojant teigiamumo indeksg (angl. positivity
index - PI). NOTCH1, NOTCH3, JAGI ir DLL4
teigiamumo indeksai buvo daug didesni endome-
triumo karcinomos méginiuose nei sveikame en-
dometriume. Autoriy nuomone, NOTCH1-JAG1
asis gali skatinti endometriumo karcinomos inva-
zines savybes.

J. W. Groenewegas ir bendraautoriai (32) anali-
zavo NOTCHI1 baltymo raiska gimdos kiino sero-
zinése karcinomose ir nustaté jos padidéjima 58 %
méginiy. Apibendrinti minéty autoriy duomenys
pateikti lenteléje.

Misy su bendraautoriais atlikty tyrimy, ku-
riuose nagrinéta gimdos kino vézio bei NOTCH
signalinio kelio sasaja, duomenys paskelbti dvie-
jose publikacijose (33, 34). Tyrimams naudoti 50
pacienciy meéginiai (tirtas kiekvienos pacientés
navikinis ir sveikas endometriumo audinys), gauti
operacijos metu pa$alinus gimdg. Sie tyrimai at-
likti taikant kiekybine polimerazés grandinine re-
akcija (PGR). 50 pacienc¢iy méginiuose NOTCH
signalinio kelio ligandy (JAG1, JAG2, DLL1), re-
ceptoriy (NOTCH1-4) ir taikiniy (HES1, HEY1)
raiSka jvertinta naudojant TaqgMan zondus. 10
pacienciy méginiuose NOTCH signalinio kelio ir
su juo susijusiy baltymy raiskos pokyciai nustatyti
naudojant PGR gardeles (84 genai). 22 pacienciy
meéginiuose baltymy NOTCH1, NOTCH3, NO-
TCH4 ir JAG2 raiska jvertinta atlikus Western blot
analize. Nustatyta, kad NOTCH signalinio kelio
dalyviy (NOTCH1-4, JAG1, JAG2 ir DLL1) iRNR
kiekis vézinése lastelése sumazéjo, palyginti su ati-
tinkamais kiekiais tos pacios pacientés sveikame
audinyje, bei NOTCH1, NOTCH4, DLL1 ir HEY1
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Lentelé. NOTCH signalinio kelio ir gimdos kiino vézio sasajos tyrimy duomenys

. ; Tirti NOTCH .
Literatiiros i .. . . . Tyrimo .
. Tirta medziaga signalinio kelio Rezultatai
$altinis . metodas
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v/
bendr., 2008 bato .oglmo B NOTCH4, JAG1 1.13a ejus , v ,
karcinomos) endo- . raiSka endometriumo karcino-
(30) . - baltymy raiska o
metriumo méginiy mos meéginiuose
37 normalaus endo- NOTCHI ir Imuno- Visy tirty receptoriy ir ligandy
Mitsuhashi Y. metriumo meéginiai ~ NOTCH3 recep- histo- raiska buvo didesné endomet-
ir bendr., 2012 ir 76 endometriu- toriy, NOTCH cheminiai  riumo karcinomos méginiuose,
(31) mo naviko audinio ligandy (JAGI, metodai palyginti su raiSka normalaus
meéginiai DLL4) raiska endometriumo méginiuose
G Didelé NOTCHI1 balt
ro'eneweg 45 gimdos serozinés ~ NOTCHLI balty- ,Vl ce ¢ ?Imo
J. W. ir bendr., ] o . raiS$ka nustatyta 58 % gimdos
karcinomos méginiai mo raiska o . .
2014 (32) serozinés karcinomos méginiy

raiska IB stadijos adenokarcinomos atveju buvo
reik§mingai mazesné nei IA stadijos adenokarcino-
mos audiniuose. Tai rodo, kad NOTCH signalinis
kelias yra svarbus kancerogenezei, o itin sumazéju-
si NOTCH4 raigka leidzia daryti prielaida, kad $is
genas gali bati mutaves endometrioidinés adeno-
karcinomos lastelése. Kitoje tyrimo dalyje istirta 22
pacienciy méginiai Western blot analizés metodu.
Nustatyta, kad NOTCH4 receptoriaus rai$ka buvo
1,7 kartus mazesné esant endometriumo I stadijos
naviko audinio méginyje nei tos pacios pacientés
sveiko gimdos kino audinio méginyje (p = 0,04).
JAG2 ligando lygis aptiktas 2,5 karto reik§mingai
sumazéjes IB stadijos endometriumo adenokarcino-
mos méginiuose (p = 0,01). NOTCHI ir NOTCH3
receptoriy kiekis I stadijos endometriumo adeno-
karcinomos ir sveiko endometriumo méginiuo-
se nesiskyré. Taigi sumazéjes iRNR, NOTCH4 bei
JAG2 baltymo kiekis rodo, kad NOTCH signalinis
kelias turi daugiau navikus slopinantj nei onkogeni-
nj poveikj zmogaus endometriumo vézio atveju.

Klinikiné NOTCH signalinio kelio reik§mé
esant gimdos kiino véziui

Vietiskai i$plitusiam endometriumo véziui dau-
gumos pacienciy prognozé yra gera, taciau jei liga
progresuoja, pacienciy i§gyvenimo trukmé mazeé-
ja ir siekia vidutiniSkai 7-12 mén. neatsizvelgiant
i skiriamg gydyma (35, 36). Siuo metu galimybés
numatyti, kurios pacientés yra didelés atkry¢io ri-
zikos grupéje ir kurios i$ jy ligos atsakas j gydyma

bus geriausias néra pakankamos (37, 38). Biozyme-
nys, galintys biti objektyviis normaliy biologiniy ir
patogeneziniy procesy arba farmakologinio atsako
j gydyma indikatoriai, gali padéti jvertinti kiekvieng
individualy atvejj kompleksiskai bei priimti spren-
dimg parenkant gydyma (39). Klinikoje naudoja-
mi tokie prognoziniai veiksniai kaip stadija pagal
FIGO, naviko histologinis potipis ir diferenciacijos
laipsnis. Jie naudojami sprendziant dél adjuvanti-
nio gydymo pobudzio bei batinumo, taciau tiksli
jy reik§mé iSgyvenamumui néra aiski. Zinoma, kad
iki 20 % mazos rizikos (pagal minétus veiksnius)
naviky recidyvuoja, ir apie pusé pacienciy, kurioms
nustatyti didelés rizikos navikai, pasveiksta (37,
38). Reikalingi kiti papildomi biozymenys, galin-
tys padéti ne tik atrinkti pacientes, kurioms reikéty
intensyvesnio gydymo nei $iuo metu standartiskai
skiriamas, bet ir leisty iSvengti pernelyg intensy-
vaus gydymo tokioms pacientéms, kurioms ligos
recidyvo rizika yra minimali, tuo labiau kad ser-
ganciyjy gimdos kino véziu populiacija daznai yra
vyresnio amziaus moterys, sergancios gretutinémis
ligomis (40, 41). Kita vertus, biozymenys galéty
padéti parinkti sisteminj gydyma ir jvertinti toksi-
nio poveikio rizika. Vieni i§ tokiy prognoziniy ir
predikciniy bioZzymeny gimdos kiino vézio atveju
galéty buti NOTCH signalinio kelio komponentai.

Jau minétame Y. Mitsuhashi ir kt. tyrime (31)
autoriai taip pat nustaté NOTCH receptoriy raiskos
s3sajg su klinikinémis patologinémis charakteristi-
komis. Didelé NOTCHI1 raiska buvo reik$mingai
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susijusi su vélesne ligos stadija pagal FIGO, metasta-
ziy kiausidése buvimu, miometriumo ir limfovasku-
line invazija. PrieSingai, didesnis NOTCH3 recep-
toriaus lygis nebuvo susijes su minétais parametrais.
Be to, pacienciy, kuriy méginiuose aptikta didesné
NOTCHI1 ir JAGI raiska, prognozé buvo bloges-
né nei ty, kuriy karcinomose rasta didesné NO-
TCHI1 arba JAG1 raiska atskirai, bei motery, kuriy
méginiuose buvo maza NOTCHI1 ir JAGI raiska
susumavus kartu. Sio tyrimo metu vieno i pre-
paraty, slopinan¢iy NOTCH signalinio kelio ak-
tyvuma, gama sekretazés slopiklio DAPT (angl.
N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]|-S-phenyl-
glycine t-butyl ester) poveikis lasteliy proliferacijai,
invazijai ir judrumui jvertintas naudojant endome-
triumo vézio lasteliy linijas. Nustatyta, kad $is pre-
paratas slopino endometriumo karcinomos lasteliy
linijos KLE invazis$kuma.

J. W. Groenewegas ir bendraautoriai tyrime
(32) atskleidé, kad gama sekretazés slopikliy in-
dukuotas NOTCH signalinio kelio slopinimas
paskatino lgsteliy kiekio sumazéjimg in vitro bei
serozinio gimdos kiino naviko augimo sumazéji-
m3 tyrimui panaudojus ksenografty modelius. Sis
tyrimas dar kartg patvirtina, kad NOTCH signa-
linis kelias gali bati potencialus gydymo taikinys,
taciau reikalingi tolesni tyrimai.

Anksciau aprasytame misy tyrime (33, 34) buvo
tirta NOTCH signalinio kelio dalyviy raiskos po-
kycio vézinése lgstelése koreliacija su tokiomis kli-
nikinémis patologinémis charakteristikomis kaip
pacienc¢iy amzius, kiino masés indeksas ir naviko
diferenciacijos laipsnis. Koreliacijos tarp iRNR po-
ky¢iy ir amziaus bei kiino masés indekso aptikta
nebuvo. Nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp I sta-
dijos adenokarcinomos diferenciacijos laipsnio (G)
ir NOTCH4 (p = 0,059), JAG1 (p = 0,064), JAG2
(p = 0,082) bei HESI (p = 0,007) iRNR pokyiy, t. y.
kuo G reiksmé didesné (diferenciacija mazesné), tuo
mazesné NOTCH4, JAG1, JAG2 ir HES1 geny rais-
ka. Sie rezultatai patvirtina prielaidg, kad NOTCH
signalinis kelias yra svarbus lasteliy diferenciacijai ir
dalyvauja kancerogenezéje - NOTCH kelio dalyviy
raiSkos sumazéjimas palankus kancerogenezei.

ISVADOS

Apibendrinus apzvelgty tyrimy duomenis galima
teigti, kad NOTCH signalinis kelias neabejotinai
svarbus formuojantis gimdos kano véziui, o jo

komponentai gali bati potencialis prognoziniai
biozymenys ir molekuliniai terapiniai taikiniai.
Reikalingi tolesni $ios srities moksliniai tyrimai
siekiant patikslinti NOTCH signalinio kelio daly-
viy reik§me ir jy sgveikg su kity signaliniy keliy
dalyviais, turinc¢iais jtakos formuojantis bei pro-
gresuojant gimdos kiino véziui.
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THE ASSOCIATION BETWEEN
THE NOTCH SIGNALING PATHWAY AND
GYNAECOLOGICAL MALIGNANCIES

Summary

Background. The body’s cell behaviour is con-
trolled by various signalling pathways, one of which
is NOTCH. It has been found that a partial loss of
the NOTCH function or abnormal strengthening
of NOTCH signalling are related to various human
diseases and developmental disorders.

Materials and methods. PubMed was the main
source of information for this paper.

Results. The paper overviews the association
between oncologic diseases and the participants of
the NOTCH signalling pathway. In cancerogenesis,
the NOTCH signalling pathway can act as a tu-
mour suppressor or an oncogene. The mechanisms
of such an effect are yet unknown. The NOTCH
signalling pathway is an object of active research
because its modulation by pharmacological and
genetic approaches could be helpful in discovering
new treatment methods of tumours. In this review
more attention is paid to gynaecological malignan-
cies, especially to uterine cancer.

Conclusions. The findings of recently published
studies show that the NOTCH signalling pathway is
definitely important for the development of uterine
cancer, therefore its components can be potential
prognostic biomarkers and molecular therapeutic
targets. However, further studies in this field are
needed in order to clarify the role of the compo-
nents of the NOTCH signalling pathway and their
interaction with participants of other signalling
pathways, which can be important in the develop-
ment and progression of uterine cancer as well.

Keywords: NOTCH signalling pathway, cancer,
gynaecological malignancies



