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1. WSTEP

1.1. Torbiele koSci szczeki i Zzuchwy

Najczescie] wystepujaca zmiang patologiczng w kosciach szczgki 1 zuchwy sa torbiele.
Termin torbiel pochodzi od greckiego stowa Kystis, czyli jama catkowicie otorbiona.
Torbiel jest patologiczng jama, najczesciej o ksztalcie okraglym lub owalnym, mogaca
zawierac tre$¢ o réznym skladzie 1 gestosci. Nie powstaje ona poprzez kumulacje tresci
ropnej. Sciana torbieli zbudowana jest z trzech warstw: warstwa wewnetrzna to nabtonek
wydzielniczy, ktory produkuje ptyn znajdujacy si¢ w torbieli, warstwa s$rodkowa,
zbudowana z blony podstawnej i naczyn wlosowatych oraz warstwa zewnetrzna,
tacznotkankowa. Wzrost torbieli jest najczesciej powolny i klinicznie bezobjawowy.
Podczas wzrostu torbiel powoduje powstanie ubytku otaczajacej ja kosci, co moze
prowadzi¢ do znieksztalcen i ztaman patologicznych kosci, a nawet do deformacji twarzy
[7, 33, 75]. Torbiele zaliczane sa do zmian nienowotworowych, za ich rozrost odpowiada
zwigkszanie si¢ ilosci ptynu wewnatrz zmiany. W fazie poczatkowej rozwoju torbieli
nastepuje proliferacja komorek Malasseza. Pod wplywem wzrostu ci$nienia w torbieli
dochodzi do rozrostu zmiany we wszystkich kierunkach, stad jej ksztalt najczesciej jest
okraglty lub owalny. Plyn torbieli zawiera komorki warstwy wewnetrznej, krysztatki
cholesterolu, komoérki immunokompetentne, biatka, hemosyderyne. Kolor ptynu moze by¢
rézny, od jasnozoéitego po brunatny [36]. Rozwoj torbieli jest podzielony na trzy fazy. W
pierwszej fazie (inicjacji) endotoksyny bakteryjne pochodzace z martwej miazgi zgba
powoduja proliferacje komoérek Malasseza. Obecny jest takze naciek limfocytow T, co
swiadczy o odpowiedzi komdrkowej na te zmiany. Dodatkowo, w tym procesie odgrywaja
wazng role immunoglobuliny. Gléwng z nich jest IgG, nastepnie IgA, IgE oraz IgM.
Dochodzi wowczas do powstawania kompleksow antygen-przeciwciato, co zwigksza
przepuszczalno$¢ $cian naczyn [68]. Komorki T, takie jak CD4 oraz TH wydzielaja
interleuking 2 (IL2), co wigze si¢ z réznicowaniem limfocytow B w komorki plazmatyczne,
ktore wydzielaja immunoglobuliny. Dodatkowo, aktywuja one komoérki T cytotoksyczno-
supresorowe, takie jak CD8 i Ts. W torbielach zebopochodnych liczba komorek
plazmatycznych jest duzo wigksza od ilosci komoérek T, co moze §wiadczy¢, ze w procesie
powstawania torbieli wazng role odgrywa odpowiedz humoralna [69]. Poza interleukinami
znajdujacymi si¢ w nabtonku 1 warstwie naczyniowe;j torbieli, w komorkach srédbtonka
obecne sg molekuty adhezyjne ELAM1 i ICAMI1. Ta ostatnia znajduje si¢ takze w tkance
nabtonkowej oraz komoérkach zapalnych. Daje to mozliwo$¢ wytwarzania cytokin waznych
dla procesow resorpcji kosci oraz proliferacji nablonka. Drugg faza jest faza formowania.
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Dochodzi w niej do uformowania jamy torbieli, ktora jest wystana nabtonkiem

zegbopochodnym. Sa dwie teorie dotyczace formowania si¢ torbieli. Pierwsza zaktada, ze

podczas procesu proliferacji nabtonka pokrywa on odstoniete powierzchnie tkanek

patologicznej jamy. Tak powstate mikrocysty lacza si¢ ze sobg, w rezultacie powodujac

wzrost torbieli. Druga teoria mowi, ze jama torbieli powstaje w nabtonku ziarniniaka

okotowierzchotkowego w procesie degradacji i $mierci jego komoérek. W proliferujacym

nabtonku dochodzi do obrzekéw wewnatrzkomoérkowych, przez co komoérki zwigkszaja

swoja objetos¢ 1tacza si¢ w mikrocysty. Ostatnig fazg jest faza wzrostu. W niej wazng role

odgrywa proces osmozy. W torbieli dochodzi do wzrostu ci$nienia osmotycznego z

powodu dziatania produktéw lizy komodrek nabtonkowych i zapalnych [74]. W 1970 roku

przyjeto, ze ci$nienie hydrostatyczne ma wptyw na wzrost torbieli [cyt. wg 74]. Obecnie

zaktada si¢, ze ci$nienie ma wplyw na wzrost torbieli w fazie formowania. Natomiast w

fazie wzrostu duzg rolg¢ odgrywaja metaloproteinazy (MMPs) wplywajace na rozrost

torbieli, a takze biorgce udzial w procesach niszczenia i resorpcji kosci. Dodatkowo udziat

w nich biorg cytokiny, ktére zwickszaja aktywno$¢ resorpcyjna osteoklastow oraz

chemokiny odpowiedzialne za aktywacje¢ leukocytow.

W pismiennictwie opublikowano wiele podziatow 1 klasyfikacji torbieli kosci zuchwy 1

szczeki, stworzonych w zalezno$ci od budowy morfologicznej, patogenezy, topografii czy

cech klinicznych zmian. Swiatowa Organizacja Zdrowia w roku 1992 przedstawita podziat

histologiczny guzow zgbopochodnych, uwzgledniajac w nim torbiele kosci szczeki 1

zuchwy. Opiera si¢ on na pochodzeniu nabtonka torbieli [44, 70]. W badaniach rozprawy

doktorskiej zastosowano klasyfikacj¢ torbieli nablonkowych wg WHO z 2005 roku [11].

Klasyfikacja wg WHO 2005 r.:

Rozwojowe (developmental)

- Zebopochodne (odontogenic)

o torbiel dzigstowa niemowlat/perty Epsteina (gingival cyst of infants/Epstein pearls)

o torbiel zawigzkowa (dentigerous/follicular cyst)

o torbiel nad wyrzynajacym si¢ zgbem (eruption cyst)

o  torbiel przyzgbna boczna (lateral periodontal cyst)

o torbiel dzigstowa dorostych (gingival cyst in adults)

o torbiel gruczotowa zebopochodna/torbiel §linowo-zgbopochodna (glandular
odontogenic cyst/sialo-odontogenic cyst)

- Zebopochodne zapalne (inflammatory)

o torbiel korzeniowa (radicular cyst)

e okotowierzchotkowa lub boczna (apical and lateral)



e resztkowa (residual)

o torbiel przyzebna zapalna (paradental inflammatory cyst)

- Niezebopochodne (nonodontogenic)
o torbiel przewodu nosowo-podniebiennego/kanatu przysiecznego (naso-palatine
duct/incisive canal cyst)

o torbiel nosowo-wargowa/nosowo-zebodotowa (nasolabial/nasoalveolar cyst)

Do 2017 roku obowigzywata klasyfikacia WHO z 2005 roku [11]. W 2017 roku
wprowadzono zmiany dotyczace rogowaciejgco-torbielowatego guza zgbopochodnego. Na
podstawie wspolczesnych badan uznano, iz zmiana ta nie ma charakteru guza
zebopochodnego i powinna by¢ zaliczona do grupy torbieli. Zmieniono réwniez nazwe na

keratocysta zebopochodna (odontogenic keratocyst).
Klasyfikacja WHO 2017 r.: [96]

Z¢bopochodne torbiele zapalne (odontogenic cysts of inflammatory origin)
o torbiel korzeniowa (radicular cyst)
o torbiel zapalna dodatkowa (inflammatory collateral cyst)

Ze¢bopochodne i niezebopochodne torbiele rozwojowe (odontogenic and non-
odontogenic developmental cysts)

o torbiel zawigzkowa (dentigerous cyst)

o keratocysta zebopochodna (odontogenic keratocyst)

o torbiel boczna przyzgbna zebopochodna (lateral periodontal odontogenic cyst)

o tobiel dziastowa (gingival cyst)

o torbiel gruczotowa zebopochodna (glandular odontogenic cyst)

o torbiel wapniejaca zebopochodna (calcifying odontogenic cyst)

o torbiel ortokeratynowa zebopochodna (orthokeratinised odontogenic cyst)

o torbiel przewodu nosowo-podniebienego (nasopalatine duct cyst)

Ze wzgledu na duza réznorodnos¢ torbieli wystepujacych w obrebie szczeki 1 zuchwy,
waznym aspektem jest prawidlowa diagnostyka. Konieczne jest wykonanie zdjec
radiologicznych badanych struktur. W pierwszej kolejnosci nalezy zrobi¢ zdjecie
panoramiczne, dajace informacj¢ o ksztalcie, umiejscowieniu, rozleglosci i budowie
zmiany. Jezeli zdjecie w projekcji 2D jest niewystarczajace, diagnostyke nalezy poszerzy¢

o wykonanie badania tomografii komputerowej [CT] lub stozkowej tomografii
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komputerowej [CBCT]. Wiele torbieli szczeki 1 zuchwy daje charakterystyczny dla siebie
obraz radiologiczny, nalezy jednak kazda zmian¢ podda¢ badaniu histopatologicznemu w
celu ostatecznego potwierdzenia jej charakteru. Metoda z wyboru leczenia torbieli jest
leczenie chirurgiczne, polegajace na wytuszczeniu torbieli. W Europie najczesciej zmiang
wyluszcza sie w catosci 1 wysyla do badania histopatologicznego. Przed przystgpieniem
do zabiegu nalezy sprawdzi¢ czy zmiana nie daje objawdéw mogacych $wiadczyé o
ztosliwosci. Na podstawie wyniku badania histopatologicznego ostateczne zostanie

stwierdzony charakter zmiany.

Torbiel korzeniowa

jest najczesciej wystepujaca torbielg zapalng. Powstaje z gniazd komorek nabtonkowych
Malasseza, ktore sg pobudzane do wzrostu przez zakazne czynniki niezgbopochodne.
Zwigzana jest §ciSle z zebem przyczynowym, zlokalizowana najczgsciej w okolicy
wierzchotka korzenia. Zab, ktérego dotyczy najcze$ciej jest martwy, z zakazonymi
kanalami lub zgorzela miazgi. Czasami dotyka zebow niepoprawnie leczonych
endodontycznie. Dotyczy gtownie osoéb dorostych, miedzy 30 a 60 rokiem zycia, czgsciej
mezezyzn [15, 20, 61, 87]. Najczesciej zlokalizowana jest w przednim odcinku szczeki,
nastgpnie w tylnym szczeki, tylnym zuchwy i najrzadziej w przednim odcinku Zuchwy
[80]. Przeprowadzono badania oceniajgce jakie bakterie biorg udziat w procesie tworzenia
si¢ torbieli korzeniowej. Wyniki tych badan wykazaty duza ro6znorodnos$¢ bakterii
beztlenowych i tlenowych. Stwierdzono, ze wszystkie wyizolowane mikroorganizmy moga
takze wystepowa¢ w sktadzie flory bakteryjnej jamy ustnej. Bakterie z rodziny
Streptoccocus byty dominujace wsrdéd wyizolowanych mikroorganizméow [91]. Klinicznie
wzrost torbieli jest wolny 1 bezobjawowy, co pozwala na osigganie duzych rozmiarow.
P6znym objawem moze by¢ rozdecie kosci szczgki lub zuchwy, powodujace asymetrie
twarzy, objaw perkusji, a takze bol [7, 15, 20]. Pacjenci uzytkujacy protezy zebowe
zglaszajg si¢ z problemem niedopasowanego uzupelnienia protetycznego. Wraz ze
wzrostem dochodzi do resorpcji otaczajacej kosci. Najczesciej torbiel wykrywana jest
przypadkowo podczas diagnostyki radiologicznej. Radiologicznie torbiel daje cien o
regularnym ksztalcie, najczg$ciej okraglym w szczece 1 owalnym w zuchwie. Zmiana ma
wyraznie zaznaczong torebke. Leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne — catkowite

wyluszczenie zmiany wraz z usuni¢ciem zeba przyczynowego [51, 61].

Keratocysta zebopochodna (odontogenic ceratocyst), w Klasyfikacji wg WHO z 2005
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roku rogowaciejgco-torbielowaty guz zebopochodny (keratocystic odontogenic tumor,
KCOT)

Keratocysta jest torbielg rozwijajaca si¢ w kosciach szczgki lub zuchwie. Rozwija si¢ z
nablonka zebotworczego wywodzacego sie¢ z komoérek warstwy podstawnej nabtonka
btony sluzowej jamy ustnej lub pozostatosci blaszki zebowej. Torbiel moze wystgpowac u
0sob w kazdym wieku, jednak stwierdzono, ze w drugiej i trzeciej dekadzie Zycia jest szczyt
zachorowalno$ci. Keratocysta zebopochodna czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet.
Lokalizacja guza to gléwnie zuchwa - okolica kata. Zdarzaja si¢ przypadki zajecia kosci
szczek, z bardziej agresywnym przebiegiem ze wzgledu na szybki wzrost z objeciem
otaczajacych struktur jak zatoka szczekowa, oczodoét lub dot podskroniowy. Pomimo, iz
keratocysta zaliczana jest do torbieli nalezy zwrdci¢ uwage, ze wykazuje si¢ miejscowa
zlosliwoscig, poniewaz rozrastajac si¢ niszczy otaczajagce tkanki. Keratocysta rozwija sig
dhugo bezobjawowo, dlatego czesto zdarza si¢, ze jest wykrywany podczas diagnostyki
radiologicznej przypadkiem. Kiedy osiaga spore rozmiary powoduje rozdgcie otaczajacej
kosci, a takze asymetri¢ twarzy, czemu mogg towarzyszy¢ objawy bolowe. Na poczatku
rozwija si¢ w kos$ci gabczastej, w miar¢ wzrostu moze zaja¢ blaszke zbitg kosci niszczac ja
1 obejmowac tkanki miekkie. Keratocysta moze powodowacé rozsuwanie si¢ korzeni, a
takze rozchwianie zgbow, jednak nie obserwuje si¢ resorpcji korzeni. Histologicznie
wyrdznia si¢ dwa typy keratocysty: centalna (wewnatrzkostna), ktéra mozna podzieli¢ na
parakeratotyczng, ortokeratotyczng i litg oraz obwodowa (zewnatrzkostna). Najczestrzym
z nich jest wariant parakeratotyczny. Posta¢ lita jest najbardziej agresywna. Typ
zewnatrzkostny wystepuje niezwykle rzadko, odnotowano zaledwie kilka przypadkow.
Nalezy zauwazy¢, ze keratocysta moze by¢ jedng ze sktadowych zespotu Gorlina-Goltza,
wystepuje wtedy mnogo w obrgbie kosci szczgk 1 zuchwy. W diagnostyce radiologiczne;j
objawia si¢ na poczatku jako okragte lub owalne, jednokomorowe, dobrze odgraniczone
przejasnienie. W obrgbie zmiany moze znajdowac si¢ zatrzymany zab. Kiedy jest sporych
rozmiar6w na zdjeciu ubytek kosci jest wielokomorowy. Poza zdjeciem
pantomograficznym nalezy poszerzy¢ diagnostyke o wykonanie tomografii komputerowe;j
oraz rezonansu magnetycznego okolicy objetej zmiang. Opisano wiele metod leczenia
keratocysty, od zachowawczych przez agresywne az po radykalne. Zachowawczo, leczenie
polega na wyluszczeniu w calo$ci, marsupializacji lub zastosowania leczenia
dwuetapowego z odbarczeniem i wyluszczeniem. Ta metoda pozwala na zachowanie
tkanek 1 struktur otaczajacych zmiane, jednak po jej zastosowaniu jest najwigksze
prawdopodobienstwo nawrotu choroby, dlatego stosowana jest rzadko i tylko w przypadku

malych zmian. Metody agresywne polegaja na wyluszczeniu torbieli w cato$ci, a nastepnie
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zastosowaniu krioterapii cieklym azotem lub roztworem Carnoya w miejscu wystgpienia
zmiany. Najbardziej radykalnym sposobem jest resekcja odcinkowa ko$ci objetej procesem
chorobowym. Ta metoda daje najwicksza pewnos¢, ze torbiel zostata usunigta w catosci, a
ryzyko nawrotu jest najmniejsze. Jej minusem jest rozleglos¢ zabiegu. Niezaleznie od
zastosowane] metody chorzy powinni by¢ okresowo kontrolowani przez wiele lat ze

wzgledu na nawracajacy charakter zmiany [4, 19, 39, 41, 84, 95].

1.2. Guzy z¢bopochodne

Guzy zg¢bopochodne szczeki 1 zuchwy sa zrdéznicowana grupa nowotwordw, choé
wystepuja rzadko. Moga one rozwija¢ si¢ wewnatrzkostnie lub obwodowo. Podzieli¢ je
mozna na proliferacje tkankowe, zmiany tagodne oraz zlos§liwe. Histogeneza guzow
zgbopochodnych jest zlozona, moga si¢ wywodzi¢ z nabtonka, ektomezenchymy lub
mezenchymy. Etiologia guzéw zebopochodnych nie jest poznana. Nowotwory te
wystepuja u osOb w réoznym wieku 1 o roéznej pici, czesciej u mezczyzn. Wzroscie
nowotworow tej grupy bardzo czgsto towarzyszy resorpcja otaczajacej kosci. Najczesciej
s3 to zmiany tagodne, lecz odnotowano przypadki zmian ztos$liwych i miejscowo
ztosliwych. Obraz zmian czg¢sto jest niecharakterystyczny dlatego wazna jest wnikliwa
diagnoza wszystkich czynnikow mogacych mie¢ wplyw na powstawanie guza. Oceni¢
nalezy obraz kliniczny, obraz radiologiczny, lokalizacje¢ guza, wiek i ple¢ pacjenta oraz
wykona¢ badanie mikroskopowe. W celu wykonania mozliwie najdoktadniejszego badania
powinno si¢ rozszerzy¢ diagnostyke obrazowa o badanie TK, CBCT czy tez MRI [13, 39,
60, 84]. Ze wzgledu na duze zrdznicowanie nowotwordw zebopochodnych préby ich
klasyfikacji nie sg do konca zadowalajace.

Do 2017 roku obowigzywata klasyfikacja WHO z 2005 roku [11], ktéra zostala uzyta
podczas badan do rozprawy doktorskie;j.

Klasyfikacja wg WHO z 2005 r.:

Guzy lagodne (benign tumours)

- Guzy zawierajace nablonek z¢botworczy z  dojrzalym, wloknistym
podscieliskiem, bez zebopochodnej ektomezenchymy (odontogenic epithelium tumours

with mature, fibrous stroma without odontogenic ectomesenchyme)

o szkliwiak lity/wielokomorowy (ameloblastoma, solid/multicystic type)

o szkliwiak zewnatrzkostny/obwodowy (ameloblastoma, extraosseous/peripheral type)
o szkliwiak desmoplastyczny (ameloblastoma, desmoplastic type)

o  szkliwiak jednokomorowy (ameloblastoma, unicystic type)
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o  plaskonabtonkowy guz zebopochodny (squamous odontogenic tumour)

o  wapniejacy nablonkowy guz zebopochodny (calcifying epithelial odontogenic

tumour)
o pseudogruczotowy guz zgbopochodny (adenomatoid odontogenic tumour)

o rogowaciejgco-torbielowaty guz zgbopochodny (keratocystic odontogenic tumour)

- Guzy zawierajgce nablonek z¢botworczy i z¢bopochodna ektomezenchyme, mogace
tworzy¢ twarde struktury tkankowe (odontogenic epithelium tumours with

odontogenic ectomesenchyme, with or without hard tissue formation)

o  wiokniak szkliwiakowy (ameloblastic fibroma)

o witokniakozebiniak szkliwiakowy (ameloblastic fibrodentinoma)

o wiokniakozgbiak szkliwiakowy (ameloblastic fibro-odontoma)

o zebiak (odontoma)

o zebiak zestawny (odontoma, compound type)

o zebiak ztozony (odontoma, complex type)

o zebiakoszkliwiak (odontoameloblastoma)

o wapniejacy torbielowaty guz zebopochodny (calcifying cystic odontogenic tumour)
o zebinopochodny guz zawierajacy komorki cienie (dentinogenic ghost cell tumour)

- Guzy zawierajace mezenchyme i/lub zebopochodng ektomezenchyme, mogace
rowniez zawiera¢ nablonek zebotworczy (mesenchyme and/or odontogenic

ectomesenchyme tumours with or without odontogenic epithelium)
o witokniak zebopochodny (odontogenic fibroma)

o $luzak zebopochodny (odontogenic myxoma/myxofibroma)

o kostniwiak (cementoblastoma)

- Zmiany zwiazane z koscia (bone-related lesion)

o wiokniak kostniejacy (ossifying fibroma)

o dysplazja wtoknista (fibrous dysplasia)

o dysplazje kostne (osseous dysplasias)

o wewnatrzkostna zmiana olbrzymiokomodrkowa (central giant cell lesion)
o cherubizm/aniotkowato$é(cherubism)

o torbiel (jama) tetniakowata ko$ci (aneurysmal bone cyst/cavity)

o samotna torbiel (jama) kostna (simple bone cyst)
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Z}osliwe zebopochodne guzy (malignant odontogenic tumours)
- Raki z¢bopochodne (odontogenic carcinomas)
o  szkliwiak ztosliwy/przerzutujacy (metastasizing/malignant amelobla- stoma)
o  rak szkliwiakowy (ameloblastic carcinoma)
e typ pierwotny (primary type)
e typ wtorny wewnatrzkostny (secondary type intraosseous)
e typ wtorny obwodowy (secondary type peripheral)
e pierwotny wewnatrzkostny rak plaskonabtonkowy (primary intra-osseous
squamous cell carcinoma)
o typ lity (solid type)
e powstajacy na podlozu rogowaciejaco-torbielowatego guza ze¢bopochodnego
(derived from keratocystic odontogenic tumour)
e powstajacy na podlozu torbieli zgbopochodnej (primary intraosseous squamous
cell carcinoma derived from odontogenic cyst)
e jasnokomorkowy rak zebopochodny (clear cell odontogenic carcinoma)
e zebopochodny rak zawierajacy komorki cienie (ghost cell odontogenic carcinoma)

- Mig¢saki z¢bopochodne (odontogenic sarcomas)

o  witokniakomigsak szkliwiakowy (ameloblastic fibrosarcoma)

o  wiokniakozgbiniakomigsak szkliwiakowy 1 wtdkniakozebiakomigsak szkliwiakowy
(ameloblastic fibrodentinosarcoma and ameloblastic fibroodontosarcoma)

- Inne guzy (other tumours)

o melanotyczny neuroektodermalny guz okresu niemowlecego (melanotic
neuroectodermal tumour of infancy)

Obecnie klasyfikacja guzow ze¢bopochodnych zostala zmieniona 1 przedstawia si¢
nastepujaco (WHO 2017 r.) [96]:

Guzy zloSliwe (malignant tumours)

-Raki z¢bopochodne (odontogenic carcinomas)

o rak szkliwiakowy (ameloblastic carcinoma)

o szkliwiak ztosliwy przerzutujacy (metastasizing/malignant ameloblastoma)
o pierwotny wewnatrzkostny rak (primary intraosseous carcinoma)

o sklerotyczny rak zebopochodny (sclerosing odontogenic carcinoma)

o jasnokomodrkowy rak zebopochodny (clear cell odontogenic carcinoma)
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o zebopochodny rak zawierajacy komorki cienie (ghost cell odontogenic carcinoma)
-Miesaki z¢bopochodne (odontogenic sarcomas):

o migsakorak zebopochodny (odontogenic carcinosarcoma)

o migsak zebopochodny (odontogenic sarcoma)

Guzy lagodne (benign tumours)

-Z¢bopochodne guzy nablonkowe (epithelial odontogenic tumours):

o szkliwiak jednokomorowy (ameloblastoma, unicystic type)

o szkliwiak zewnatrzkostny/obwodowy (ameloblastoma, extraosseous/ peripheral type)
o ptaskonabtonkowy guz zebopochodny (squamous odontogenic tumour)

o wapniejacy nablonkowy guz zgbopochodny (calcifying epithelial odontogenic
tumour)

o pseudogruczolowy guz zgbopochodny (adenomatoid odontogenic tumour)

-Z¢bopochodne guzy mieszane nablonkowo-mezenchymalne (mixed epithelial and
mesenchymal odontogenic tumours):

o wiokniak szkliwiakowy (ameloblastic fibroma)

o pierwotny guz zg¢bopochodny (primordial odontogenic tumour)
o zebiak (odontoma)

o zebiak zastawny (odontoma, compound type)

o zebiak ztozony (odontoma, complex type)

O

zebinopochodny guz zawierajacy komorki cienie (dentinogenic ghost cell tumour)
-Z¢bopochodne guzy mezenchymalne (mesenchymal odontogenic tumours)

o widkniak zebopochodny (odontogenic fibroma)

o $luzak zebopochodny (odontogenic myxoma/myxofibroma)

o kostniwiak (cementoblastoma)

o wiokniak cementokostniejacy (cemento-ossifying fibroma)

Guzy zgbopochodne wystepuja w obrgbie kosci szczeki 1 zuchwy lub obwodowo w
otaczajacych tkankach migkkich. Wraz ze wzrostem guza dochodzi do resorpcji tkanki
kostnej. Nowotwory te najczesSciej powstaja de novo, bez dziatania czynnika
patologicznego, cho¢ ich etiologia nie jest do konca znana. Najczesciej sg to zmiany
tagodne 1 miejscowo ztosliwe, rzadziej ztosliwe. Objawy kliniczne sg niespecyficzne,
konieczne jest wykonanie badan obrazowych i histopatologicznych w celu potwierdzenia
diagnozy. Nowotwory tagodne wzrastaja powoli, nie dajac objawow bolowych, w

przeciwienstwie do guzdéw ztosliwych, gdzie silny bdl jest jednym z pierwszych objawow
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klinicznych. Przy szybkim wzro$cie objawem towarzyszacym jest deformacja twarzy.
Waznym elementem diagnostyki jest wykonanie zdjecia pantomograficznego, tomografii
komputerowej oraz rezonansu magnetycznego w celu oceny rozlegtosci 1 zasiggu guza i
jego struktury wewnetrznej. Leczenie guzow zebopochodnych polega na chirurgicznym

usunigciu w catosci [44, 60, 84].
1.2.1 Z¢bopochodne guzy nablonkowe (epithelial odontogenic tumours)

Szkliwiak (ameloblastoma) nalezy do grupy guzéw tagodnych. Wystepuje tylko w obrebie
kosci szczeki 1 zuchwy [102]. Jest nablonkowego pochodzenia, rozwijaé si¢ moze z
pozostatosci listewki zebowej, narzadu szkliwotworczego, komoérek wysp Malasseza, a
takze nablonka torbieli zawigzkowej [23, 78]. Czestotliwo$¢ wystgpowania szkliwiaka
ocenia si¢ na 1% wszystkich guzow i torbieli zgbopochodnych. Guz ten moze wystepowac
w kazdym wieku jednak szczyt stwierdzony jest w 2-5 dekadzie zycia. Wystepowanie
szkliwiaka dotyczy kobiet i m¢zczyzn w podobnym stopniu [81]. Czg¢sciej pojawia si¢ w
zuchwie (80% przypadkoéw) niz w szczece (20% przypadkéw). W zuchwie gltownie
umiejscowiony jest w okolicy zeboéw trzonowych lub kata Zuchwy natomiast w szczgce
najczesciej w okolicy trzonowcoéw. Ze wzgledu na budowe morfologiczng kosci zuchwy,
przebieg i rozprzestrzenianie si¢ szkliwiaka jest mniej agresywne niz w szczece. W obrazie
radiologicznym guz moze mie¢ rozny wyglad, w zaleznosci od jego typu. Najczesciej
jednak, jest to jedno lub wielokomorowy ubytek kosci. Klinicznie szkliwiak rozwija si¢
wolno, nie dajac objawow bolowych. W pierwszej kolejnosci dotyka kos¢ gabczasta,
nastepnie rozrastajac si¢ sigga kosci zbitej, co moze powodowacé wystgpienie objawu
chrzestu pergaminowego, a nastgpnie objawu chetbotania. Szkliwiak moze osigga¢ spore
rozmiary, deformujac ko$¢ i powodujac asymetri¢ twarzy. Guz jest twardy, nieprzesuwalny
wzgledem otaczajacych tkanek, moze powodowaé rozchwianie tkwigcych w nim zebow.
Leczeniem z wyboru jest chirurgia - odcinkowa resekcja z zachowaniem marginesu
zdrowych tkanek 0,5-1 cm. Rokowanie jest dobre, jesli zastosuje si¢ wczesne 1 doszczetne
leczenie chirurgiczne. Nawrotowo$¢ ocenia si¢ w zaleznosci od typu, umiejscowienia,
rozlegtosci oraz sposobu leczenia szkliwiaka 1 waha si¢ migdzy 3,6 a 90%. Klasyfikacja
WHO z 2005 roku wyrozniata 4 typy szkliwiaka: [1, 8, 9, 21, 22, 30, 39, 40, 42, 56, 72,
100].

o lity (solid, multicystic ameloblastoma)

o jednokomorowy (unicystic ameloblastoma)

o zewnatrzkostny/obwodowy (extraosseus/peripherial ameloblastoma)
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o desmoplastyczny (desmoplastic ameloblastoma)

W 2017 roku zostala wprowadzona nowa klasyfikacja przez WHO, ktéra uwzglednia 2
typy szkliwiaka: [96]

o szkliwiak jednokomorowy (ameloblastoma, unicystic type)
o szkliwiak zewnatrzkostny/obwodowy (ameloblastoma extraosseous/peripheral type)

Szkliwiak jednokomorowy (unicystic ameloblastoma) to *tagodny zebopochodny
nowotwor. Nie jest tak czesty jak szkliwiak lity, obejmuje od 5 do 15% wszystkich
szkliwiakow. Powstaje de novo, z pozostatosci listewki zebowej nablonka zebotworczego.
Nowotwor ten czgsto bywa powigzany z zatrzymanym ze¢bem. Wystepuje u miodych
dorostych, najczesciej w drugiej dekadzie zycia. Nie zaobserwowano zwigzku czgstosci
obserwowania z plcig pacjentow. Lokalizacja szkliwiaka jednokomorowego w 90%
dotyczy zuchwy, gtownie w okolicy trzecich zgbow trzonowych 1 kata zuchwy. Klinicznie
nowotwor dtugo pozostaje bezobjawowy, czgsto wykrywany jest przypadkowo podczas
kontroli radiologicznej. Wzrost guza jest rozprezajacy, zanik kosci powstaje na skutek
ucisku. W pozniejszych stadiach, moze dochodzi¢ do rozdecia kosci 1 asymetrii twarzy.
Radiologicznie w 80% przypadkow szkliwiak jednokomorowy przypomina torbiel
zawigzkowa dlatego wazne jest wnikliwe 1 dokladne rozpoznanie przed rozpoczeciem
leczenia. Morfologicznie wyr6znia si¢ trzy typy szkliwiaka jednokomorowego: luminalny,
intraluminalny oraz §rodscienny. Typ luminalny charakteryzuje si¢ budowg torbielowatg o
o Scianie wyscielonej przez ameloblastyczny nabtonek. W typie intraluminalnym moze
wystepowac guzkowata proliferacja nabtonka ameloblastycznego pojedynczo lub mnogo,
wnikajac do $rodka zmiany, czasem catkowicie zamykajac jej §wiatto. Typ $rodscienny
cechuje obecnos¢ utkania typowego szkliwiaka splotowatego lub pecherzykowatego w
Scianie struktury torbielowatej. Ze wzgledu na obraz radiologiczny, jaki daje szkliwiak
jednokomorowy, przypominajacy torbiel zawigzkowa, dopiero badanie histopatologiczne
zmiany wskazuje prawidtowa diagnoze¢. Metoda leczenia jest usunigcie guza w calosci z
wykonaniem obwodowej osteotomii lub w potaczeniu z krioterapig cieklym azotem.
Chorych nalezy kontrolowa¢ radiologicznie przez dtugi okres, czasem do konca zycia [6,

12, 39, 57].

Szkliwiak zewnatrzkostny/obwodowy (extraosseus/peripherial ameloblastoma) jest
nowotworem wystepujacym w tkankach migkkich. Pierwszy przypadek tego typu
szkliwiaka zostat udokumentowany przez Stanley’a i1 Krogh’a w 1959 roku. Jest
nowotworem rzadkim i stanowi 1-5% wszystkich szkliwiakow. Powstaje z komorek
podstawnych nablonka dzigstowego lub z nabtonka zebopochodnego znajdujacego si¢ w
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obregbie dzigstowej blaszki zbitej wlasciwej. Guz moze rozwijac¢ si¢ u osob w kazdym
wieku, jednak najczesciej dotyczy 0sob starszych. Dwukrotnie czgéciej dotyczy mezczyzn.
Szkliwiak zewnatrzkostny lokalizuje si¢ na btonie §luzowej wyrostkow zgbodotowych
kosci szczek oraz dwukrotnie czesciej, wyrostka zebodotowego zuchwy. Glownie
wystepuje jednoogniskowo, cho¢ opisano przypadki lokalizacji wieloogniskowe;.
Klinicznie nowotwodr jest twardym, niebolesnym egzofitycznym guzem w kolorze
rézowym. Jego powierzchnia moze by¢ gtadka lub brodawkowata. Moze by¢ réznych
rozmiarOw jednak raczej nie przekracza dwoch centymetréw $rednicy. Pomimo, iz
szkliwiak zewnatrzkostny wystepuje w tkankach migkkich moze niszczy¢ kos¢ poprzez
ucisk. Dlatego podczas diagnostyki zawsze konieczne jest wykonanie zdjecia
radiologicznego w celu oceny stanu kosci w okolicy zmiany. Cho¢ szkliwiak
zewnatrzkostny ma tagodny charakter moze ulec zezlosliwieniu ze wzgledu na wiek
pacjentow, ktorych dotyka, a takze przez czeste draznienie zmiany na przyklad
uzupetlieniami  protetycznymi. Nowotwér  ten  nalezy  rdznicowad z
olbrzymiokomoérkowym nadzig$lakiem reaktywnym, olbrzymiokomoérkowa zmiang
wewnatrzkostna, wildkniakiem kostniejgcym, ptaskonabtonkowym guzem
zebopochodnym, a takze obwodowa postacia widkniaka zgbopochodnego. Leczenie
chirurgiczne jest metoda z wyboru. Nalezy usung¢ guza w cato$ci razem z graniczaca ze
zmiang okostng. Diagnoze zawsze nalezy potwierdzi¢ badaniem histopatologicznym.
Nawrotowos¢ szkliwiaka zewnatrzkostnego jest niewielka, jednak chorzy powinni by¢

okresowo kontrolowani klinicznie i radiologicznie [28, 39, 84, 85].

1.3. Metaloproteinazy

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. matrix metalloproteinase, MMPs)
zaliczaja si¢ do rodziny endopeptydaz, ktore do aktywacji i poprawnego dziatania
potrzebuja jonéw cynku. Jako pierwsi enzymy te opisali Jerome Gross i Charles Lapierre.
Obserwowali rozwoj 1 przeksztatcanie si¢ gatunku zaby Rana Catesbiana od kijanki do
postaci dorostej. Odkryli, ze podczas przeobrazania w ogonie kijanki znajduje si¢ bardzo
duze stezenie kolagenaz, dzigki ktorym dochodzi do szybkiego rozpadu kolagenu. Obecnie
wyrdznia si¢ 22 typy MMPs wystepujacych w organizmie cztowieka.

MMPs podzielone sg na grupy, ze wzgledu na ich substratowg swoisto$¢ oraz réznice w
strukturze tancucha biatkowego. Metaloproteinazy dzieli si¢ na sze$¢ klas: btonowe
MMPs, kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, matrylizyny oraz inne MMPs,
niezakwalifikowane do zadnej z tych grup [24, 47, 49, 50, 55, 59, 109]. Tabela 1
przedstawia podziat MMPs wystepujacych u kregowcow.
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Tabela 1. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej wystepujace u kregowcow

Table 1. Matrix metalloproteinases located in vertebrates

MMP Nazwa potoczna Substrat

MMPI Kolagenaza kolagen typ L, II, 111, V,
VII, VIII, X

MMP2 Gelatynaza kolagen typ I, IV, V,
VII, X, zelatyna,
elastyna

MMP3 stromelizyna 1, elastyna, proglikany,

proteoglikanaza agrekany, zelatyna,

proMMP1, -8, -9

MMP7 matrylizyna, kolagen typ 1V,

metaloendopeptydaza glikoproteiny, zelatyna

MMPS kolagenaza2 kolagen typ I, I, III,
v

MMP9 gelatynaza B kolagen typ 1V,
zelatyna, laminan

MMP10 stromelizyna 2 kolagen typ I, II, 111, V

MMP11 stromelizyna 3 laminan, inhibitor 1
proteinazy,
antytrypsyna

MMP12 elastaza, MME Elastyna

MMP13 kolagenaza 3 kolagen typ I, II, III,
IV, V, IX, X, XI,
zelatyna, laminan
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MMP Nazwa potoczna Substrat

MMP14 MT1-MMP kolagen typ I, 11, I,
zelatyna, laminan
agrekany, proMMP2, -
13

MMP15 MT2-MMP kolagen typ I, 11, I,
zelatyna, proMMP-13

MMP16 MT3-MMP kolagen typ I, 11,
laminan, proMMP?2, -
13

MMP17 MT4-MMP fibronektyna, fibryna,
zelatyna

MMP18 kolagenaza 4,

Xsenopus

MMP19 RASI 1

MMP20 Enamelizyna amelagenina, agrekany

MMP23 CA-MMP

MMP24 MT5-MMP proMMP2, -13

MMP25 MT6-MMP proMMP2, -13

MMP26 matrylizyna,

endometaza
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Charakterystyczng cechg metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej jest domenowa
budowa. Kazda sktada si¢ z przynajmniej jednej prodomeny i jednej domeny katalityczne;.
W obrebie domeny katalitycznej znajduje si¢ sekwencyjny motyw aminokwasowy
(HEXXHXXGXXH), zawiera on trzy reszty histydynowe odpowiadajace za wigzanie jonu
cynku. Prodomena, ze wzgledu na obecnos$¢ reszty cysteinowej, moze blokowac¢ aktywnos¢
enzymatyczng. W budowie MMP czesto wystepuje domena hemopeksynowa,
odpowiadajaca za dziatanie z inhibitorami, rozpoznawanie odpowiednich substratow czy
wigzanie w prawidlowym miejscu do macierzy zewnatrzkomorkowej. Poza elementami
budulcowymi wystepujacymi w kazdej z grup MMPs, kazda z nich ma dla siebie
charakterystyczne, zwigzane z pelniong przez nie funkcja. Na rycinie 1 przedstawiono
domenowg budowe enzymow z uwzglednieniem podzialu na poszczegolne grupy [24, 31,

38, 43,50, 101, 108].
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MMP 7,26 MMP 1,3, 8,10, 12, 13, 18, 19, 22, 27
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Ryc. 1. Budowa domen MMP. 1. Peptyd Sygnalowy, 2. Prodomena, 3. Domena
Katalityczna z atomem cynku, 4. Domena Hemopeksyny, 5. Potrdjne powtdrzenie
Fibronektyny, 6. Insert Witronektyny, 7. Domena Transbtonowa typu I, 8. Fragment
Cytoplazmatyczny, 9. Domena kotwiczaca do Glikofosfatydyloinozytolu, 10. Domena

Transblonowa typu 1II, 11. Domena bogata w Cysteing, 12. Domena

Immunoglobulinopodobna

Fig. 1. Describes the construction of individual MMP domains 1. Signal Peptide, 2.
Prodomain, 3 Zync Catalytic Domain, 4. Hemopexin Domain, 5. Triple Reproduction of
Fibronectin, 6. Witronectin Insert, 7. Type I Transmembrane Domain, 8. Cytoplasmatic
domain, 9. Glycophosphatidylinositol Anchoring Domain, 10. Type Il Transmembrane

Domain, 11. Cysteine - rich domain, 12. immunoglobuline-like domain
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Metaloproteinazy blonowe (ang. membrane-bound MMPs, MT-MMPs) dzielg si¢ na dwie
grupy enzymow w zalezno$ci od sposobu przytaczenia do blony komoérkowej. Pierwsza z
nich, w sktad ktoérej wchodza dwa enzymy - MMP17 (MT4-MMP) oraz MMP25 (MT6-
MMP) facza si¢ za pomoca glikofosfatydyloinozytolu (GPI). Odpowiadajg one za
degradacj¢ makroczgsteczek macierzy zewnatrzkomoérkowej (ang. extracellular matrix,
ECM). Druga grup¢ stanowiag: MMP14 (MT1-MMP), MMP15 (MT2-MMP), MMP16
(MT3-MMP), MMP24 (MT5-MMP). Posiadaja one w swej budowie domeng sktadajaca
si¢ z reszt aminokwasowych oraz cytoplazmatycznego fragmentu, dzigki ktérym tacza si¢

z btong komdrkowg [24, 55, 65, 90].

Kolagenazy w swojej budowie zawieraja dodatkowo domen¢ hemopeksynowa oraz tacznik
elastyczny. Do tej grupy zalicza sie MMP1, MMP§, MMP13 i MMP18. Do substratow tej
grupy metaloproteinaz zalicza si¢ kolagen typu I, I, III, V, IX [5, 24, 54, 55, 66].
Zelatynazy to grupa metaloproteinaz potrafiacych zwiazaé sie z zelatyna, kolagenem oraz
lamining. W budowie ich domeny katalitycznej potrdjnie zawarta jest fibronektyna typu II.
Nalezy tu MMP2, ktory rozklada kolagen typu I, II, III oraz wplywa na prawidtowy rozwoj
kosci, a takze MMP9, ktory odgrywa duzg role w procesie gojenia si¢ ran [24, 55, 66].
Stromielizyny, do ktorych naleza MMP3 oraz MMPI10 posiadaja bardzo podobna
swoisto$¢ substratowg i trawig ECM. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze MMP3 odpowiada
takze za aktywacje wielu zymogenow MMP [24, 55].

Matrylizyny posiadajg najmniejsza budowe ze wszystkich metaloproteinaz. W ich sktad
wchodzi prodomena, domena katalityczna i peptyd sygnatowy. Do tej grupy zalicza si¢
MMP1, MMP7, MMP26. Substratami matrylizyn sa: ECM, pro-TNFa, Fas-ligand, a takze
E-kadheryna. Biorg udziat w procesie programowanej $mierci komorki [24, 55, 58].
Pozostale metaloproteinazy, ktore nie zostaty zaliczone do zadnej z powyzszych grup ze
wzgledu na ich budowe 1 pelniong funkcje. Do nich zaliczamy: MMP12, MMP19, MMP20,
MMP21, MMP23, MMP27, MMP28 [24, 55].

Gtoéwng funkcja jaka pelnia metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej jest
degradacja biatek macierzy zewnatrzkomorkowej ECM. Naleza do nich kolageny,
elastyny, proteoglikany, lamininy, a takze fibronektyny, agrekany, entaktyny [67]. Dzigki
temu dochodzi do utatwienia migracji komorek poprzez zniesienie barier strukturalnych i
chemicznych. Poza tym, w obrgbie ECM znajduje si¢ wiele rodzajow czynnikdw wzrostu
1 molekut na ktore mogg oddziatywa¢ MMPs. Ich dziatanie ma wplyw na wiele procesow
biologicznych  fizjologicznych  (embriogeneza, przebudowa tkanek, apoptoza,

angiogeneza) 1 patologicznych (nowotwory, choroba Alzheimera, choroby uktadu
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sercowo-naczyniowego, choroby oczu, stany zapalne). Podczas degradacji biatek macierzy
zewnatrzkomorkowej dochodzi do zniszczenia oddzialywan miedzy macierzg a komorka.
Powoduje to odcigcie komorki od wszelkich bodzcow z otoczenia, a co za tym idzie do
$mierci komorki. MMPs oprocz ECM degradujg inne molekuly zawarte na powierzchni
btony komorkowej, takie jak chemokiny, cytokiny czy czynniki wzrostu. Do pozytywnych
cech MMP nalezy mozliwo$¢ aktywacji czynnika martwicy nowotworu a (TNFa), ktory
odpowiada za proliferacje limfocytéw B 1 T, wzrost toksycznosci komoérek NK, stymulacje
fagocytozy. Kolejng witasciwosciag MMP jest mozliwos¢ formutowania btonowych
receptorow, co bardzo pomaga rozwojowi nowotworu poniewaz hamuje zdolnos¢
limfocytéw T do infiltracji guza. MMPs majg zdolnos$¢ aktywacji chemokin z rodziny CXC
takich jak: interleukina 8, czynniki ptytkowe, peptydy aktywujace granulocyty
obojetnochtonne oraz z rodziny CC, jak MCP3 [10, 18, 24, 43, 46, 55, 92].

1.4. MT1-MMP

MTI1-MMP (ang. membran type 1 - matrix metalloproteinase) nalezy do rodziny
metaloproteinaz blonowych [94]. Do blony komoérkowej przylacza si¢ za pomoca reszt
aminokwasowych 1 fragmentu cytoplazmatycznego. Jako pierwszy MTI1-MMP zostat
wyodrebniony jako aktywator kierunku pro MMP2. Przeprowadzono wiele badan w celu
okreslenia budowy i funkcji tej metaloproteinazy zwtaszcza w odniesieniu do rozwoju
nowotworow. Songyu Chen i wsp. [17] stwierdzili, ze MT1-MMP wptywa stymulujaco na
rozwoj glejaka, migracj¢ i inwazj¢ jego komorek, a takze na proces angiogenezy. Rycina 2

przedstawia budowe czasteczki MT1-MMP.
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Ryec. 2. Przedstawia budowe domeny MT1-MMP. 1. Peptyd sygnatowy, 2. Prodomena, 3.
Motyw RRKR, ktory jest rozpoznawany i cigty przez probiatka konwertazy PCS w celu
aktywacji, 4. Domena katalityczna wraz z atomem cynku (aktywujacym jej aktywnos$¢
proteolityczng), 5. L-1 (lacznik-1) 1taczacy domene katalityczng z domeng
hemopeksynowg. Do niego podtaczone sg cztery reszty O-Gly majgce wplyw na aktywacje
kierunku proMMP2, 6. Domena hemopeksynowa. Posiada ona wigzanie disulfidowe,
taczace re szty cysteinowe. Zawarty jest w niej interfejs tworzenia homodimeru i interakcji
z CD44 1 CD63, 7. L-2 (facznik-2) taczacy domeng¢ hemopeksynowg z domeng
transbtonowg, 8. Domena transblonowa, 9. CP - Ogon Cytoplazmatyczny, zawiera trzy
okreslone sekwencje odpowiedzialne za oddziatywanie z biatkiem adaptera 2, co jest
istotne dla klatryny, posredniczy w palmitoilacji (Cys574) internalizacji (LLY573), 1
recyklingu (DKV583). Domena CP takze wspotdziata z MTCBP-1

Fig. 2. Describes the constructions of MTI1-MMP domain. 1. Signal peptide, 2. Prodomain,
3. RRKR motif, recognised and cleaved by a PCS transducer for activation, 4. Catalytic
domain with the zinc atom (activating its proteolytics actvity), 5. L-1 (linker-1) linking the
catalytic domain to the hemopexin domain, there are four O-Gly residues attached to it that
affect the activation of the pro-MMP?2 direction, 6. The hemopexin domain, it has a
disulfide bond that connects the cysteine spacer. It contains a homodimer interface and
interaction with CD44 and CD63, 7. L-2 (linker-2) linking the hemopexin domain to the
transmembrane domain, 8. Transmembrane domain, 9. CP- the cytoplasmic tail contains
three specific sequences responsible for the interaction with adapter protein 2, which is
important for the clatrin, mediates in the palmitoylation (Cys574), internalisation

(LLY573), and recycling (DKV583). The CP domain also interacts with MTCBP-1
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MTI1-MMP odgrywa bardzo wazng role w procesach biologicznych zachodzacych w
organizmie cztowieka. Bierze udziat w przebudowie btony komérkowej, migracji komorek
a takze w procesie apoptozy i angiogenezy [35, 82, 89, 94, 107]. Zwigkszong ekspresje tej
btonowej metaloproteinazy stwierdzono takze w przebiegu wielu nowotworow takich jak
rak piersi, rak sutka, rak szyjki macicy, rak prostaty, rak okreznicy, ptaskonablonkowy rak
phuc, gruczolakorak zotadka [17]. Ze wzgledu na swoje sekwencyjne dziatanie MT1-MMP
ma wpltyw na nawrotowos$¢ nowotwordow. Funkcjg metaloproteinazy blonowej typu 1 jest
przede wszystkim zwigkszanie migracji komorek poprzez degradacje sktadnikow
makroczasteczek ECM. Jego substratami s3: kolagen I, kolagen II, kolagen III,
fibronektyna, laminina, witronektyna, fibryna oraz agrekan. Kolagen jest bardzo waznym
sktadnikiem budulcowym tkanek organizmu cztowieka, bardrozpowszechnionym i stanowi
gléwng barier¢ dla migracji komorek. MTI-MMP jest jedyna metaloproteinaza
zakotwiczong w blonie komorkowej rozkladajaca kolagen [45, 89, 104]. Dodatkowo
wspotdziala 1 przetwarza pro-MMP2 oraz pro-MMP13, CD44, syndekan.

Na funkcje MTI-MMP moze dziata¢ wiele czynnikéw zewnetrznych pozytywnie lub
negatywnie [35]. Na rycinie 3 przedstawiono aktywno$¢ biologiczng MT1-MMP oraz jej

regulacje.
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Ryec. 3. Przedstawia aktywnos$¢ biologiczng MT1-MMP 1 jej regulacje. MT1-MMP dziata
na wzrost migracji i inwazji komoérek poprzez: bezposrednig degradacj¢ ECM, aktywacje
pro-MMP2 i pro-MMP13, przemieszczenie CD44 i syndekanu-1, aktywacj¢ ERK oraz
przetwarzanie lamininy 5. Te procesy wzmacniane sg przy pomocy: TIMP2, dimerdw,
internalizacji klatryny, Palmitolowania oraz interakcji z CD44. Hamujaco dziatajg: RECK,
CD63, TIMP3, N-TES oraz autodegradacja

Fig 3. Describes the biological activity of MT1-MMP and its regulation. MT1-MMP works
to increase migration and invasion of cells by: direct ECM degradation, pro-MMP2 and
pro-MMP13 activation, CD44 and syndecan-1 displacement, ERK activatioan and
laminin-5 processing. These processes are enchaced by TIMP2, dimers, clatrin
internalisation, palmitolation and interaction with CD44. Inhibitors are: RECK, CDG63,
TIMP3, N-TES and autodegradation
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1.5. RECK

RECK (ang. reversion-inducting cysteine-rich protein with Kazal motifs) jest supresorem
wielu nowotwordow. Jest zakotwiczony w btonie komodrkowej wszystkich komorek
cztowieka. RECK petni bardzo wazng rol¢ w procesach fizjologicznych zachodzacych w
organizmie, takich jak réznicowanie komoérkowe, apoptoza, angiogeneza, prawidtowe
gojenie si¢ ran. RECK ma hamujacy wplyw na proces inwazji i progresji nowotworow ze
wzgledu na mozliwo$¢ regulacji MMPs [48, 53, 86]. Przede wszystkim RECK oddziatuje
na MMP2, MMP9 oraz MT1-MMP [29, 103, 105]. Opisano kilka mechanizméw, dzigki
ktorym dochodzi do hamowania aktywno$ci MMPs, sg to: regulowanie wydzielania MMP2
z komorki, zahamowanie bezposrednie aktywnos$ci proteazy oraz wylapywanie MMPs na
powierzchni komorek. MMP2 oraz MMPY naleza do grupy Zelatynaz i posiadajg zdolno$¢
do degradowania kolagenu, ktory jest gldéwnym skladnikiem budulcowym blony
komorkowej. Obie majg duzy wptyw na prawidtowos¢ wielu proceséw fizjologicznych,
jednak ich wzmozona ekspresja pozwala na rozwoj wielu nowotworow. MT1-MMP
aktywuje MMP2 oraz trawi sktadniki ECM przez rozszczepienie bezposrednie substratow.
W aktywacji MMP2 duza role¢ odgrywa TIMP2, ktéry powoduje tworzenie mostkow
miedzy MT1-MMP a proMMP2, nastepnie dochodzi do powstania aktywnej formy MMP2.
Ponadto MT1-MMP, MMP?2 oraz TIMP2 biorg udziat w procesie aktywacji proMMP9 do
MMP9. RECK reguluje MMP9 na dwa sposoby. Pierwszym z nich jest ttumienie
wydzielania proMMP9 z komorek, a drugim jest bezposrednie zahamowanie jego
enzymatycznej aktywnosci [73, 103, 105]. Dzieki temu dochodzi do zmniejszenia inwazji
komorek nowotworowych i powstawania przerzutow. RECK moze posrednio wptywac na
czynniki wzrostu zakotwiczone w blonie komodrkowej. RECK odgrywa wazng role w
procesie angiogenezy. Angiogeneza jest procesem polegajacym na tworzeniu nowych
naczyn krwiono$nych, gdzie dochodzi do przebudowy btony podstawnej naczyn i macierzy
zewnatrzkomorkowej. Jest bardzo czestym zjawiskiem wystepujacym w  procesie
tworzenia nowotworow. Podczas gdy ekspresja RECK jest duza dochodzi do hamowania
aktywnos$ci MMPs a za tym idzie ograniczenie przebudowy ECM i zastopowanie tworzenia
Nowych naczyn krwiono$nych, dzieki czemu komorki nowotworowe sg zdecydowanie
mniej odzywione 1 podatne na rozrost. Rycina 4 przedstawia hamujace dziatanie RECK na

MMP.
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Ryc. 4. RECK hamuje dziatanie MMP przez r6zne mechanizmy. Odbywa si¢ to przez:
regulacj¢ uwalniania MMP z komorki, sekwestracje MMP na powierzchni komoérki lub
hamowanie bezposrednie aktywnosci proteazy

Fig. 4. RECK inhibits MMP by various mechanisms: regulation of cell MMP release, cell

surface MMP sequestration or protease inhibition
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W komorkach o prawidtowej budowie ekspresja RECK jest w réwnowadze z ekspresja
metaloproteinaz.

Obnizona lub brak ekspresji RECK powigzana jest z wystgpowaniem réznych
nowotworow, takich jak: rak szyjki macicy, rak sutka, rak ptuc, rak pecherza moczowego,
rak watroby, rak zotadka, rak trzustki, rak jelita grubego i rak ucha srodkowego. Poziom
ekspresji RECK moze mie¢ zwigzek z zaawansowaniem niektérych nowotwordw, ich
rozrostem, przerzutami do innych narzadoéw oraz rokowaniem przezycia [32, 37, 53].
Przy zmniejszonej ekspresji RECK wystepuje zwiekszona ekspresja metaloproteinaz [63].
Przeprowadzone przez Liang 1 wsp. [53] badania wskazuja, ze RECK moze dziata¢ jako
inhibitor proliferacji nowotworu fagodnego. Kun-Jing Hong i wsp. dowiedli, ze RECK
utrudnia aktywno$¢ naprawczg DNA komoérek nowotworowych i powoduje nadwrazliwo$é

na substancje chemoterapeutyczne [cyt. wg 53].

1.6. EMMPRIN

EMMPRIN (ang. extracellular matrix metalloproteinase inducer) znany takze pod nazwa
CD147 lub Basignum [97]. Jest powierzchniowa glikoproteing nalezaca do nadrodziny
immunoglobulin. Jej waga waha si¢ miedzy 35 a 65 kDa. Po raz pierwszy EMMPRIN
zostal wyizolowany w roku 1982 z osocza ludzkiego [14]. EMMPRIN gloéwnie wystepuje
w blonie komérkowej komodrek warstwy podstawnej, ale takze, w mniejszym stopniu, w
komorkach warstwy ponadpodstawnej. Jest obecny w wigkszosci komorek ludzkiego
organizmu, migdzy innymi w komoérkach nablonkowych, komodrkach uktadu
krwionosnego, komdrkach uktadu limfatycznego, komorkach uktadu nerwowego, a takze
w komorkach uktadu rozrodczego [34]. EMMPRIN bierze udziat w wielu procesach
biologicznych fizjologicznych, takich jak rozwoj ptodu, rozwdj narzadu wzroku, rozwoj
uktadu nerwowego. Jednak jego obecno$¢ odnotowano takze w komorkach
nowotworowych. Funkcja EMMPRIN jest regulacja ekspresji MMPs. Moze stymulowac
wytwarzanie MMP1, MMP2, MMP7, MMP9, MMP13, MMP15 [27, 77, 83, 99]. Dzigki
swoim cechom ma bardzo duzy wplyw na rozrost i bardziej agresywny przebieg
nowotworu. Jego obecnos$¢ stwierdzono w rakach glowy, szyi, jamy ustnej, raku gardta,
raku ptaskonabtonkowym, gruczolakoraku trzustki, gruczolakoraku piersi, raku watroby,
raku nerki, nowotworach ztosliwych phuc, sutka, szyjki macicy oraz w glejakach [3, 62, 64,
93, 98, 106]. Swoim dziataniem przyczynia si¢ do wzrostu adhezji komorek
nowotworowych, rozrostu nowotworu, naciekania nowotworu okolicznych tkanek, a takze

do pobudzania procesu angiogenezy. EMMPRIN moze by¢ zwigzany z btong komorkowa
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lub wystepowa¢ w formie rozpuszczalnej. Rozpuszczalny EMMPRIN jest wytwarzany
przez komorki nowotworowe nie kontaktujac sie bezposrednio z komoérkami fibroblastow.
Powoduje on wzmozenie migracji komorek i wzrost inwazji nowotworu. Wytwarzanie
rozpuszczalnej formy EMMPRIN przez komorki guza moze mie¢ duzy wptyw na rozwoj
przerzutéw w odlegtych miejscach, poniewaz moze dyfundowac z okolicy wystepowania
nowotworu i stymulowaé¢ komorki zrgbu znajdujace si¢ w odleglych miejscach [2, 14, 79,
83, 97, 106]. Na rycinie 5 przedstawiono oddziatywanie EMMPRIN oraz MMP migdzy

komorkami nowotworowymi a komoérkami gospodarza.

31



Inwazja Komérki Nowotworowej

FIBROBLAST FIBROBLAST

MmmpP
@ s
® - !
© &

< < 5 "
S S MMPRIN _
>4 2 o

- F

™ ®

icomorka =
Nowotworowa J

G

Ryc. 5. Petla EMMPRIN oraz MMP migdzy komoérkami nowotworowymi i komorkami
gospodarza. A - inicjacja kontaktu pomiedzy komorka nowotworowa a fibroblastem
gospodarza z wykorzystaniem EMMPRIN. B - przekazanie sygnatoéw migdzy fibroblastami
w celu syntezy MMP, C - wydzielane przez fibroblasty MMP rozszczepiaja na ich
powierzchni EMMPRIN jednocze$nie generujac rozpuszczalny sEMMPRIN. D -
sEMMPRIN dziata w lokalnych komorkach guza lub migruje do odlegtych komorek
gospodarza, inicjujac procesy nowotworowe dajac przerzuty, E - procesy dalszej stymulacji
MMP i EMMPRIN w celu zwigkszenia inwazji komorek nowotworowych

Fig. 5. EMMPRIN and MMP loop between tumor cells and host cells. A- Initiation of
contact between tumor cell and fibroblast busing EMMEMPRIN. B - transmission of
signals between fibroblast for the synthesis of MMP. C - MMP secreted by fibroblasts
cleave on their surfaces EMMPRIN simultanoeusly generating souble sSEMMPRIN. D -
SEMMPRIN works in local tumor cells or migrates to distant host cells and initiating tumor
cells to metastasis. E - processes for further stimulation of MMP and EMMPRIN to

increase invasion of tumor cells

Komorki nowotworowe dzigki glikoproteinie EMMPRIN znajdujacej si¢ na powierzchni
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ich btony komorkowej inicjujg fibroblasty do syntezy MMPs. MMPs wydzielane przez
fibroblasty przyczyniaja si¢ do powstawania rozpuszczalnej czasteczki EMMPRIN, ktore
dziataja na komorki guza, jego najblizsza okolice, przyczyniajac si¢ do naciekania
okolicznych tkanek. Migruja takze w odlegte miejsca, aby tam stymulowac ekspresj¢ MMP
1 EMMPRIN rozpoczynajac inwazj¢ nowotworowg tworzac przerzuty [88].

Przeprowadzono sporo badan dotyczacych ekspresji RECK, EMMPRIN, MT1-MMP,
jednak niewiele z nich dotyczylo procesu powstawania i rozwoju torbieli i nowotworow
zebopochodnych. Stwierdzono, ze w wielu nowotworach zachodzi wzrost ekspresji MT1-
MMP oraz EMMPRIN. Udowodniono takze, ze zmniejszona ekspresja RECK lub jej brak

ma zwigzek z powstawaniem rdznego rodzaju rakow.

Zbadanie ekspresji RECK, EMMPRIN i MMTI1-MMP w torbielach i nowotworach
zebopochodnych moze pomdc w zrozumieniu ich procesu powstawania, a takze wskazaniu
prawidtowego leczenia tych zmian. Majac na uwadze powyzsze zalozenia, podjeto badania,
ktorych zadaniem jest przyblizenie roli RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w torbielach i
nowotworach ze¢bopochodnych u chorych leczonych w Klinice Chirurgii Szczekowo-

Twarzowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest ocena roli RECK, EMMPRIN oraz MTI-MMP w nowotworach i
torbielach zebopochodnych szczeki 1 zuchwy.

Cele pracy szczegotowe:

1. Immunohistochemiczna ocena poziomu bialek RECK, EMMPRIN oraz MT1-MMP
w nowotworach i torbielach zebopochodnych.

2. Ocena zwigzku pomigdzy cechami klinicznymi a poziomem bialek RECK,
EMMPRIN oraz MT1-MMP w nowotworach i torbielach zebopochodnych.

3. Ocena korelacji pomiedzy poziomem biatek RECK, EMMPRIN oraz MT1-MMP w

nowotworach i torbielach zebopochodnych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Pacjenci i material do badan

W badaniach zastosowano Klasyfikacje¢ Guzow i Torbieli Zgbopochodnych wg WHO z
2005 roku. [11]. Materialem do badan byly fragmenty guza pobrane od 108 chorych, z
nowotworami 1 torbielami zgbopochodnymi, leczonych w Klinice Otolaryngologii z
Oddzialem Chirurgii Szcz¢kowo-Twarzowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego podczas zabiegdw w znieczuleniu ogdlnym lub
miejscowym. Grupg kontrolng byty mieszki zebowe uzyskane od 9 chorych w czasie
zabiegu dlutowania catkowicie zatrzymanego dolnego trzeciego zeba trzonowego z
przyczyn ortodontycznych. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej
Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym. Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o rodzaju badan i ich zatozeniach.
Badani chorzy wyrazili zgode pisemng na wykorzystanie uzyskanego pooperacyjnie
materiatu do przeprowadzenia badan histologicznych. Materiat zostal pobrany od 108
chorych, w tym 49 kobiet i 59 m¢zczyzn, w wieku od 6 do 89 lat (Srednia wieku wynosita
47,5 lat). Zabiegi byly przeprowadzane w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowe]
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w znieczuleniu miejscowym lub ogolnym. Ich
wynikiem byto uzyskanie zmian: torbiele korzeniowe (n=30), rogowaciejaco-torbielowate
guzy zebopochodne (n=53), szkliwiaki (n=25) oraz mieszki zgbowe (n=9). Razem zostato
pobranych 117 zmian z¢bopochodnych zuchwy i szczeki.

Probki zostaly utrwalone w 10% roztworze formaliny 1 przekazane do Zakladu
Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w celu ostatecznego okreslenia
charakteru zmiany oraz przeprowadzeniu badan immunohistochemicznych. Materiat
tkankowy zostat poddany badaniu histopatologicznemu 1 immunohistochemicznemu. W
badanym materiale tkankowym byla oceniana ekspresja czynnikow RECK, EMMPRIN,
MT1-MMP. Otrzymane wyniki byly nastepnie skorelowane z danymi kliniczno-
patologicznymi oraz poddane analizie statystyczne;j.

Badania histopatologiczne oraz immunohistochemiczne zostatly przeprowadzone w
Katedrze 1 Zaktadzie Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

(kierownik: prof. dr hab. Wojciech Biernat).
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3.2. Metoda badan immunohistochemicznych

W badaniu immunohistochemicznym byta oznaczona ekspresja RECK, EMMPRIN, MT 1-
MMP w nabtonku i podscielisku guzéw zegbopochodnych szczeki 1 zuchwy u 117
pacjentow.

Dla ujawnienia ekspresji RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w 117 preparatach tkankowych
guzow 1 torbieli zebopochodnych oraz mieszkach zebowych (zdrowa tkanka
zgbopochodna) zastosowano nastepujaca procedure badan immunohistochemicznych.
Pobrane w czasie operacji fragmenty tkanki zostaty utrwalone w zbuforowanej 4%
formalinie 1 po rutynowej procedurze zatopione w parafinie niskotopliwej. Z blokow
parafinowych byty krojone skrawki grubos$ci 4 pum na mikrotomie. Po wybarwieniu
hematoksyling i eozyna preparaty byty ocenione w mikroskopie $wietlnym, a badany
materiat zostal wykorzystany do badan immunohistochemicznych. Procedura tych badan
wygladala nastepujagco. Wszystkie parafinowe skrawki zostaly natozone na szkietka
podstawowe 1 poddane inkubacji przez czas 24 godzin w temperaturze 36 stopni Celsjusza.
Kolejng czynnos$cig byto poddanie preparatoéw procesom dehydratacji oraz deparafinizacji.
Nastepnie wykorzystano metode HIER (ang. heat induced epitope retrieval), czyli
wysokotemperaturowego odstaniania epitopow, aby odzyska¢ antygenowos¢. Czynnosci
te zostaty wykonane z zastosowaniem buforu firmy DAKO En Vision Flex Target Retrieval
Solution w rozcenczeniu 1:50 o pH buforu wynoszacym 6. Do przeprowadzenia tej
procedury uzyto aparatu marki DAKO PTLink. W kolejnym etapie wszystkie preparaty
zostaly ptukane roztworem PBS przez 3 minuty. Aby zablokowa¢ endogenng peroksydaze,
skrawki byty inkubowane w 3% roztworze nadtlenku wodoru przez okres 5 minut, po czym
zostaly plukane roztworem PBS przez 3 minuty. W kolejnym etapie zastosowano inkubacje
z przeciwciatem pierwotym RECK, EMMPRIN, oraz MT1-MMP. Barwny produkt zostat
uzyskany przez inkubacj¢ skrawkéw roztworem czterochlorku 3,3’ dwuaminobenzydyny
(DAB) w czasie 3 minut, w pokojowe] temperaturze. Nast¢pnie preparaty plukano biezaca
woda. Koficowo, podbarwiano skrawki hematoksyling przez 5 minut oraz odwadniano je
etanolem o szeregu stezen: 70%, 80%, 96%, 100%. Ostatnim etapem byto przeswietlanie
tkanek w ksylenie przez czas 3 minut oraz zamknigcie preparatow balsamem kanadyjskim
pod szkietkiem nakrywkowym.

We wszystkich przypadkach byla stosowana kontrola ujemna, przeprowadzajac procedure
barwienia bez przeciwcial pierwotnych. Kazdy z preparatow byl potwierdzony jako
niebarwigcy si¢. Kontrolg dodatnig dla RECK byta nerka , dla EMMPRIN tozysko, dla
MT1-MMP nerka.

Preparaty byly ogladane w mikroskopie §wietlnym firmy Olympus BX 500. Dla kazdego
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skrawka zostala oceniona intensywno$¢ oraz proporcje wybarwienia nablonka i

podscieliska (torebki) w calym preparacie pod réznymi powigkszeniami. Reakcja

wybarwiania byta oceniana poétilosciowo za pomocg metody H-score. Wynik uwzglednia

intensywno$¢ oraz procentowo$¢ wybarwionych komoérek w kazdej z intensywnosci.

Wynik H-score byt obliczany w sposob [71]:

H-score =P1x1 + P2x2 + P3x3

PO - % komorek bez wybarwienia

P1 - % komoérek wybarwionych z intensywnos$cig 1

P2 - % komorek wybarwionych z intensywno$cig 2

P3 - % komorek wybarwionych z intensywnoscig 3

Intensywno$¢ wybarwienia:

0 bez wybarwienia

1  stabe wybarwienie

2 umiarkowane wybarwienie
3 silne wybarwienie
Odczynniki:

Parafina niskotemperaturowa 52-54°C, POCH, Polska Szkietka podstawowe SuperFrost®
Plus, Mar-four, Polska Szkietka
PBS, POCH, Polska

3% H>0,, POCH, Polska

Etanol 100%, POCH, Polska
Etanol 96%, POCH, Polska
Etanol 80% POCH, Polska

Etanol 70% POCH, Polska
Ksylen, POCH, Polska

Balsam kanadyjski, POCH, Polska
Hematoksylina, POCH, Polska

nakrywkowe,

POCH,

Polska
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czterochlorek 3,3'-dwuaminobenzydyny (DAB), DAKO, Dania EnVision Flex Target
Retrieval Solution, DAKO, Dania EnVision Flex HRP, DAKO, Dania

Przeciwciala pierwotne:

przeciwciato poliklonalne krolicze klasy IgG anty-RECK index GTX80458, GeneTex,

Stany Zjednoczone

przeciwcialo monoklonalne mysie klasy IgG anty-MMP14/MMT1-MMP nr katalogowy
AF8410, Acris Antibodies GmbH, Anglia

przeciwcialo poliklonalne krélicze klasy IgG anty-CD147/EMMPRIN nr katalogowy
11989-1-AP, Proteintech, Stany Zjednoczone

Aparatura:

Mikroskop Olympus BX50, Japonia

Mikrotom SM 2000R Leica, Niemcy

Cieplarka wodno-elektryczna CEE-2a Elkon, Polska

PTLink Pre-Treatment Module for Tissue Specimens DAKO, Dania System mikroskopii
wirtualnej Olympus VS120-S5, Japonia

3.3. Analiza statystyczna

Wszystkie uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej. Do jej sporzadzenia
wykorzystano program komputerowy o nazwie STATISTICA 13.3. (StatSoft Inc. Tulusa,
Stany Zjednoczone) na licencji Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wyliczono r6zne
miary potozenia rozktadu zmiennych, takie jak: §rednia arytmetyczna wraz z odchyleniem
standardowym, mediana, kwartyle oraz rozstep, w celu ich szczegétowego opisu. Zanim
zastosowano odpowiednie testy statystyczne, zweryfikowano normalnos$¢ rozkladow
r6znych zmiennych ciaglych przy uzyciu testu Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka
Lillieforsa.

Wszystkie miary potozenia wlasciwe wytluszczono dla odpowiedniego rozktadu zmienne;j
- $rednia arytmetyczna z odchyleniem standardowym dla rozktadu normalnego oraz
mediang 1 kwartyle dla rozkladu innego niz normalny. Dla rozktadow normalnych
wykonano takze test Levenea (test jednorodnosci wariancji). Dodatkowo zostata
zastosowana jednoczynnikowa analiza wariancji - ANOVA (analysis of variance) jako
model wnioskowania statystycznego. Kolejno uzyto testu post-hoc NIR (test

Najmniejszych Istotnych Roéznic - Least Significant Differences - LSD) aby ocenié¢
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interakcje wewnatrzgrupowe. Nastepnym wykorzystanym testem jest Kruskala-Wallisa,
czyli nieparametryczny odpowiednik jednoczynnikowej analizy wariancji, w celu
poréwnania zmiennych ciggtych o rozkladzie normalnym z niehomogeniczng wariancja
oraz zmiennych o rozktadzie innym niz normalny. Test t-Studenta (dla rozktadu
normalnego zmiennej) i test U Manna-Whitneya (dla zmiennej o rozkladzie innym niz
normalny) uzyto w celu poréwnania dwoch zmiennych ilo$ciowych.

Aby dokona¢ oceny zalezno$ci pomigdzy zmiennymi jako$ciowymi, uwzgledniajac
wielkos¢ podgrup oraz liczebno$¢ oczekiwanych, zastosowano testy: Chi-kwadrat (z lub
bez poprawki Yatesa), V-kwadrat i Fishera.

Poréwnano zwigzki migdzy dwiema zmiennymi ciggltymi, policzono poziom ich istotnosci,
zmierzono ich sil¢ podajac wspodtczynnik korelacji liniowej Petersona ®, a takze zrobiono
test istotnosci tego wspotczynnika w oparciu o probe losowa.

Podczas weryfikacji wiarygodnosci wszystkich hipotez zostat przyjety graniczny poziom

istotnos$ci (prawdopodobienstwo testowe, p) mniejszy niz 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej grupy poddanej analizie immunohistochemicznej

W badaniach zastosowano Klasyfikacje Guzéw i1 Torbieli Z¢bopochodnych wg WHO z
2005 roku.

Analiza wynikéw badan immunohistochemicznych zostala wykonana na materiale
tkankowym pobranym od 108 chorych z guzami w obrebie szczeki 1 zuchwy (49 kobiet
oraz 59 me¢zczyzn, w wieku od 6 do 89 lat, srednia wieku 47,5 lat) przyjetych i leczonych
w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Gdanskiego Uniwersytetu medycznego w
Gdansku w latach 2000 - 2013. Ocenie poddano wystgpowanie RECK, EMMPRIN oraz
MTI1-MMP w tkance guzéw pobranych od chorych.

W badanej grupie chorych, do Kliniki Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej GUMed zgtosito
si¢ 48 (44,44%) osob z powodu guza torbielowatego zuchwy lub szczeki bez dolegliwosci
bélowych. Zmiana u tych pacjentdéw najczesciej byta wykrywana przypadkowo, po
wykonaniu zdjecia pantomograficznego. Grupa 60 (55,56%) chorych skarzyta si¢ na bol
zwigzany z guzem torbielowatym szczeki lub zuchwy. Asymetria twarzy wystapita u 26
(24,07%) chorych, natomiast u 82 (75,93%) symetria twarzy nie byta zaburzona. W grupie
badanej, w chwili przyjecia 21 (19,44%) osob leczyto si¢ na minimum jedng chorobe
ogolnoustrojowa, w tym 4 chorowaty na cukrzyce typu 2. 87 (80,56%) pacjentéw bylo
ogolnie zdrowych, nie przyjmowali lekow na state. Na podstawie wykonanego badania
histopatologicznego materiatu pobranego od pacjentéw stwierdzono, ze torbiel korzeniowa
wystapita u 31 (28,71%) chorych, Rogowaciejaco -torbielowaty guz zgbopochodny u 52
(48,14%) oraz szkliwiak u 25 (23,16%) (tab. 2).
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Tabela 2. Rodzaj zmian zgbopochodnych a pte¢ badanych; grupa kontrolna (CG), szkliwiak

(A), rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny (KCOT), torbiel korzeniowa (RC);

N=117

Table 2. Type of odontogenic lesions and sex of patients; control group (CG), ameloblas-

toma (A), keratocystic odontogenic tumor (KCOT), radicular cyst (RC); N=117

Ple¢ CG A KCOT RC Razem
Sex Total
N % | N % n % N % n %
Kobiety 5 427 | 10 8,55 27 23,08 13 11,11 | 55 |47,01
Women
Mezczyzni 4 342115 12,82 26 2222 17 14,53 62 | 52,99
Men
Razem 9 7,69 | 25 | 21,37 53 45,30 | 30 |25,64 117 |100,00
Total
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Osoby badane byly w wieku od 6 do 89 lat (Srednia wieku 47,5 lat).

Zmiany z¢bopochodne najczesciej wystapity u ludzi w grupie 30-59 rok zycia (55,56%),

natomiast w grupie 60-89 rok zycia najrzadziej (11,97%) (Tab. 3).

Tabela 3. Rodzaj zmian z¢bopochodnych a wiek badanych; grupa kontrolna, szkliwiak (A),

rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny (KCOT), torbiel korzeniowa (RC); N=117

Table 3. Type of odontogenic lesions and age of patients; control group, ameloblastoma

(A), keratocystic, odontogenic tumor (KCOT), radicular cyst (RC); N=117

Wiek (lata) Grupa KCOT RC Razem
Age (vears) kontrolna Total
Control
group
N % N % n % N % N %
6-—29 5 4,27 6 513 | 20 17,09 7 598 | 38 |3247
30-59 4 3,42 12 110,26 29 24,79 20 |17,09| 65 | 55,56
60-89 0 0,00 7 5,98 4 3,42 3 2,56 @ 14 | 11,96
Razem 9 7,69 | 25 21,37 53 4530 30 |25,64| 117 100,00
Total
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U 56 badanych (51,85%) wielko$¢ zmiany mieScita si¢ w zakresie 0,9 do 3 centymetrow,

natomiast u 52 (48,15%) pacjentéw przekroczyla ona wymiar 3 centymetréw (Tab. 4).

Tabela 4. Wielkos¢ zmian zgbopochodnych szczeki 1 zuchwy; grupa kontrolna (CG),

szkliwiak (A), rogowaciejaco-torbielowaty guz zebpochodny (KCOT), torbiel korzeniowa

(RC):; N=108

Table 4. Size of odontogenic lesions of upper and lower jaw, control group (CG), amelo-

blastoma (A), keratocystic odontogenic tumor (KCOT), radicular cyst (RC); N=108

Srednica KCOT RC Razem
zmiany Total
Si le-
ize of le N % N % n % N %
sion
09-3cm 9 8,33 30 27,78 17 15,74 56 51,85
>3 cm 16 14,81 23 21,30 13 12,04 52 48,15
Razem 25 23,15 53 49,07 30 27,78 108 100,00
Total
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W grupie badanej szkliwiaka stwierdzono u 23 (21,30%) 0s6b w zuchwie, a u 2 (1,85%) w
szczece. Rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny wystepowal u 46 (42,59%)
badanych w zuchwie, natomiast w szczece u 7 (6,48%). Torbiel korzeniowa zostata

stwierdzona u 19 (17,59%) chorych w zuchwie i 11 (10,19%) chorych w szczece (tab.5).

Tabela 5. Rodzaj zmian z¢bopochodnych a lokalizacja; szkliwiak (A), rogowaciejaco-
torbielowaty guz zebopochodny (KCOT), torbiel korzeniowa (RC); N=108
Table 5. Type of odontogenic lesions and localization; ameloblastoma (A), keratocystic

odontogenic tumor (KCOT), radicular cyst (RC); N=108

Lokalizacja A KCOT RC Razem
Localization Total
N % N % n % N %
Szczeka 2 1,85 7 6,48 11 10,19 20 18,52
Maxilla
Zuchwa 23 21,30 46 42,59 19 17,59 88 81,48
Mandible
Razem 25 23,15 53 49,07 30 27,78 108 100,00
Total
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4.2. Analiza materialu do badania immunohistiochemicznego na poziomie biatka

RECK, EMMPRIN, MT1-MMP.

Przeprowadzono badania immunohistochemiczne na obecnos¢ RECK, EMMPRIN, MT1-
MMP w tkankach objetych procesem chorobowym, ktore zostaty usunigte operacyjnie.
Material tkankowy (N=108), ktéry zostal pobrany od pacjentdw, poddany badaniu
immunohistochemicznemu stanowily szkliwiaki (n=25), rogowaciejgco-torbieclowate guzy
zebopochodne (n=53), torbiele korzeniowe (n=30). Grup¢ kontrolng stanowily mieszki
zebowe (n=9).

Poziom bialkka RECK, EMMPRIN, MT1-MMP byl oceniany w zaleznosci od ilo$ci
immunoreaktywnych komorek w podscielisku oraz nabtoku wszystkich badanych zmian

chorobowych.

Reakcje wybarwiania oceniono pétilosciowo za pomocg metody H-score. Uwzgledniona
zostala intensywno$¢ oraz procentowos$¢ wybarwianych komorek w kazdej intensywnosci.
Wynik H-score obliczono w nastepujacy sposob:

H-score = P1x1 + P2x2 + P3x3

PO - % komorek bez wybarwienia

P1 - % komorek wybarwionych z intensywnoscig 1

P2 - % komorek wybarwionych z intensywnoscig 2

P3 - % komoérek wybarwionych z intensywnoscia 3

Intensywno$¢ wybarwienia:

0 bez wybarwienia

1 stabe wybarwienie

2 umiarkowane wybarwienie
3 silne wybarwienie

Otrzymano wyniki od 0-300, gdzie 300 oznaczalo, ze 100% komorek zmiany bylo mocno
wybarwionych. Dodatkowo, na podstawie powyzszych wynikéw RECK, EMMPRIN,
MTI1-MMP podzielono na grupy: niskiego RECK, wysokiego RECK, niskiego
EMMPRIN, wysokiego EMMPRIN, niskiego MT1-MMP oraz wysokiego MT1-MMP,
celem dalszej analizy, z punktem odcigcia H-score obliczonym na podstawie mediany<50
oraz >50.

Aby okresli¢ stopien intensywnosci wybarwienia w metodzie poélilosciowej

(immunoscore), RECK, EMMPRIN i MT1-MMP zostat zastosowany podzial, ze kazdy z
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przekrojow w zalezno$ci od procentowos$ci wybarwienia byt przypisany do
poszczegolnych kategorii (P): 0 (0%-4%); 1 (5%-24%); 2 (25%-49%); 3 (50%-74%) oraz
4 (75%-100%).

Intensywnos¢ wybarwienia (I) oceniano jako:

0 - ujemna;
1 - jasno zotta;
2 - z6lto brazowa

3 - ciemno bragzowa

Immunoscore byt obliczany w wyniku mnozenia intensywno$ci wybarwienia (I) z

procentem dodatnich komorek (P).

Wyniki zakwalifikowano do czterech poszczego6lnych grup:
brak ekspresji (+) wynik 0-2

staba ekspresja (++) wynik 3-5

srednia ekspresja (+++) wynik 6-8

silna ekspresja (++++) wynik 9-12.
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4.3. Analiza czynnikowa chorych poddanych badaniu immunohistochemicznemu
Przeprowadzono analiz¢ czynnikowg i stwierdzono, ze w grupie badanej pte¢, wiek oraz
obecno$¢ chorob towarzyszacych nie mialy istotnego wpltywu na poziom biatka RECK,

EMMPRIN a takze MT1-MMP (p>0,05).

4.4. Analiza metoda poliloSciowa H-score na poziomie bialkka RECK, EMMPRIN,
MT1-MMP w nablonku i podscielisku badanych zmian chorobowych
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Rycina 6. Poziom bialka RECK, EMMPRIN, MTI1-MMP w komodrkach nabtonka i
podscieliska torbieli korzeniowej, szkliwiaka oraz rogowaciejaco - torbielowatego guza
zgbopochodnego

Figure 6. Protein levels of RECK, EMMPRIN, MTI1-MMP in epithelial and stromal cells

of radicular cyst, ameloblastoma and keratocystic odontogenic tumour
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W badaniu immunohistochemicznym (H-score) poziom biatka RECK w komdrkach
nabtonka wykazano znamiennie wyzszy w torbieli korzeniowej (§rednia 130,00; SD 46,03)
niz w rogowaciejaco - torbielowatym guzie zebopochodnym ($rednia 108,65; SD 49,78) i
w szkliwiaku ($rednia 81,25; SD 54,80). Ponadto stwierdzono, iz w nabtonku mieszkow
zgbowych grupy kontrolnej ($rednia 93,99; SD 20,00) poziom biatka RECK byl wigkszy
niz w komorkach nabtonka w szkliwiaku ($rednia 81,25; SD 54,80) (tab. 6).

Rycina 7. Poziom biatka RECK w torbieli korzeniowej

Figure 7. Protein level of RECK in radicular cyst
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Tabela 6. Porownanie wysokosci poziomu biatka RECK w komoérkach nabtonka miedzy
torbielg korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT),
szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 6. Comparison of height of protein level of RECK in epithelial cells in radicular cyst
(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group
(CG), H-score method

Rodzaj N Srednia | SD Min | Max LQ | Mediana | UQ
zmiany Mean Median
Type of lesion
RC 28 130,00 | 46,03 | 30,00 | 200,00 | 100,00 | 100,00 | 175,00
KCOT 52 108,65 | 49,78 | 0,00 |230,00 100,00 100,00 | 125,00
A 24 81,25 | 54,80 | 0,00 |200,00 35,00 100,00 | 100,00
CG 9 93,33 | 20,00 | 40,00 | 100,00 100,00 | 100,00 | 100,00
Razem 113 | 106,90 | 50,75 | 0,00 |230,00|100,00 100,00 | 120,00
Total
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Nie wykazano istotnych réznic na poziomie biatka RECK w komorkach podscieliska
torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego oraz
szkliwiaka. W komorkach podscieliska mieszkow zgbowych grupy kontrolnej stwierdzono

brak ekspresji RECK (tab. 7).

Tabela 7. Pordwnanie poziomu biatka RECK w komorkach podscieliska miedzy torbielg
korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zebopochodnym (KCOT),
szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 7. Comparison of proteins levels of RECK in stromal cells in  radicular cyst (RC),
keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group (CG),; H-

score method

Rodzaj n Srednia | SD Min Max LQ | Median | UQ
zmiany Mean a
Type of lesion Median
RC 28 53,93 | 2998 | 0,00 | 110,00 | 30,00 | 270,00 | 80,00
KCOT 52 3596 | 32,31 | 0,00 | 130,00 100,00 | 100,00 | 125,00
A 24 24,58 | 32,97 | 0,00 | 100,00 | 0,00 15,00 | 30,00
CG 9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Razem 113 35,13 | 33,57 | 0,00 | 130,00 0,00 30,00 | 60,00
Total
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W komorkach nablonka, w szkliwiaku (Srednia 178,40; SD 91,36) wykazano znamiennie

nizszy poziom biatka EMMPRIN niz w torbieli korzeniowej (Srednia 250,00; SD 53,71),

rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym ($rednia 266,40; SD 45,43) oraz w

mieszkach zgbowych grupy kontrolnej (srednia 265,56; SD 73,67) (tab. 8).

Tabela 8. Porownanie poziomu biatka EMMPRIN w komoérkach nabtonka migdzy torbielg

korzeniowg (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT),

szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 8. Comparison of protein levels of EMMPRIN in epithelial cells in radicular cyst

(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group
(CG); H-score method

Rodzaj N | Srednia | SD Min | Max LQ | Mediana & UQ
zmiany Mean Median
Type of lesion
RC 27 | 250,00 | 53,71 | 130,00 300,00 | 220,00 | 270,00 | 300,00
KCOT 50 | 266,40 | 45,43 | 120,00 | 300,00 | 240,00 | 280,00 | 300,00
A 25 178,40 |+ 91,36 | 30,00 | 300,00 | 120,00 | 210,00 | 250,00
CG 9 265,56 | 73,67 | 90,00 | 300,00 300,00 | 300,00 |300,00
Razem 111 | 242,52 | 71,19 | 30,00 | 300,00 | 210,00 | 280,00 | 300,00
Total
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Rycina 8. Poziom biatka EMMPRIN w rogowaciejaco-torbielowatym guzie

zgbopochodnym
Figure 8. Protein level of EMMPRIN in keratocystic odontogenic tumor
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Istotny wzrost poziomu biatka EMMPRIN wykazano w komorkach podscieliska torbieli
korzeniowej (Srednia 148,15; SD 62,82) w stosunku do rogowaciejaco-torbielowatego guza
zebopochodnego ($rednia 66,20; SD 39,58) oraz szkliwiaka ($rednia 28,00; SD 32,91).
Stwierdzono istotny wzrost poziomu biatka EMMPRIN w komorkach podscieliska
rogowaciejaco-torbielowatego guza zg¢bopochodnego w poréwnaniu do szkliwiaka. W
mieszkach zg¢bowych grupy kontrolnej (Srednia 2,22; SD 6,67) wykazano znamiennie

najnizszy poziom biatka EMMPRIN w komorkach podscieliska (tab. 9).

Tabela 9. Porownanie poziomu biatka EMMPRIN w komorkach podscieliska miedzy
torbielg korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zebopochodnym (KCOT),
szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 9. Comparison of protein level of EMMPRIN in stromal cells in radicular cyst (RC),
keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group (CG), H-

score method

Rodzaj n Srednia | SD Min | Max LQ |Mediana| UQ
zmiany Mean Median
Type of lesion
RC 27 148,15 | 62,82 | 20,00 | 270,00 | 220,00 | 150,00 | 300,00
KCOT 50 66,20 | 39,58 | 20,00 | 170,00 | 30,00 | 55,00 | 90,00
A 25 28,00 | 32,91 | 0,00 | 150,00 10,00 | 20,00 | 30,00
CG 9 2,22 6,67 | 0,00 | 20,00 | 0,00 0,00 0,00
Razem 111 72,34 | 64,40 | 0,00 | 150,00 | 20,00 | 50,00 | 110,00
Total
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Stwierdzono znamienny wzrost poziomu biatka MTI-MMP w komorkach nablonka
szkliwiaka ($rednia 212,27; Sd 84,74) w porownaniu do rogowaciejaco-torbielowatego
guza ze¢bopochodnego ($rednia 99,23; SD 86,52), torbieli korzeniowej ($rednia 105,00; SD
82,72) 1 mieszkéw zebowych grupy kontrolnej (Srednia 26,67; SD 29,58). Wykazano
znamiennie niski poziom biatka MT1-MMP w komorkach nabtonka mieszkow zebowych

grupy kontrolnej w stosunku do pozostatych, badanych zmian (tab.10).

Tabela 10. Poréwnanie poziomu biatka MT1-MMP w komorkach nabtonka migdzy torbielg
korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zebopochodnym (KCOT),
szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 10. Comparison of protein levels of MTI-MMP in epithelial cells in radicular cyst
(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group
(CG); H-score method

Rodzaj n Srednia | SD Min Max LQ Mediana | UQ
zmiany Mean Median
Type of lesion
RC 26 105,00 82,72 0,00 |300,00 | 50,00 100,00 | 150,00
KCOT 52 99,23 86,52 0,00 |300,00| 30,00 | 100,00 | 155,00
A 22 212,27 84,74 0,00 |300,00| 170,00 | 230,00 |280,00
CG 9 26,67 129,58 | 0,00 | 90,00 @ 0,00 20,00 40,00
Razem 109 | 117,41 [96,41 | 0,00 |300,00 30,00 100,00 | 200,00
Total
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Figure 9. Protein level of MT1-MMP in ameloblastoma
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W komoérkach podscieliska mieszkow zebowych grupy kontrolnej nie wykazano wzrostu
poziomu biatka MT1-MMP. Poziom biatka MT1-MMP w komorkach podscieliska torbieli
korzeniowej (§redna 51,15; SD 37,13) oraz szkliwiakow ($rednia 57,73; SD 27,42) nie byt
istotnie rozny, jednak w obu tych przypadkach byt istotnie wigkszy niz w rogowaciejgco-

torbielowatym guzie zebopochodnym ($rednia 27,31; SD 35,87) (tab. 11).

Tabela 11. Porownanie poziomu biatka MT1-MMP w komorkach podscieliska migdzy
torbielg korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem z¢bopochodnym (KCOT),
szkliwiaku (A) oraz w grupie kontrolnej (CG); metoda H-score

Table 11. Comparison of protein levels of MTI-MMP in stromal cells in radicular cyst
(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and control group
(CG),; H-score method

Rodzaj n Srednia | SD Min Max | LQ Mediana uQ
zmiany Mean Median
Type of lesion
RC 26 51,15 | 37,13 0,00 | 110,00 | 20,00 50,00 90,00
KCOT 52 27,31 35,87| 0,00 | 140,00 0,00 10,00 45,00
A 22 57,73 27,42 0,00 | 100,00 | 50,00 50,00 80,00
CG 9 0,00 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00
Razem 109 36,88 36,99 0,00 | 140,00 0,00 40,00 60,00
Total
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Wyniki badania immunohistochemicznego H-score EMMPRIN, MT1-MMP oraz RECK
zostaly podzielone dla poszczegdlnych zmian chorobowych na grupy niskiego EMMPRIN
1 wysokiego EMMPRIN, niskiego MT1-MMP i wysokiego MT1-MMP a takze niskiego
RECK i wysokiego RECK. Punkt odcigcia ustalono na poziomie Median <50 oraz >50.
Réznica w wysokosci poziomu biatka EMMPRIN w nabtonku i podscielisku, MT1-MMP
w nablonku i1 podscielisku oraz RECK w podscielisku pomigdzy poszczegdlnymi grupami

byla istotna statystycznie (p<0,05).

Tabela 12. Poréwnanie poziomu biatka EMMPRIN w nabtonku (E) i podscielisku (S)
pomiedzy  torbiela  korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym  guzem
zebopochodnym (KCOT), szkliwiakiem (A) i grupa kontrolng (CG) wg. podziatu na H-
score niski 1 wysoki. N= 111 (p<0,05)

Table 12. Comparison of protein level of EMMPRIN in epithelium (E) and in stroma (S)
between radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A)
and control group (CG) according to the division into low and high H-score; N=111
(p<0.05)

Poziom bialkaEMMPRIN
Protein level of EMMPRIN
Rodzaj zmiany Mediana <50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
RC (E) 0 0 27 24,32
RC (S) 3 2,70 24 21,62
KCOT (E) 0 0 50 45,05
KCOT (S) 25 22,52 25 22,52
A (E) 5 4,50 20 18,02
A (S) 22 19,82 3 2,70
CG (E) 0 0 9 8,11
CG (S) 9 8,11 0 0
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W grupie badanej stwierdzono istotne réznice na poziomie biatka EMMRPIN w nabtonku
1 podscielisku pomiedzy zmianami zgbopochodnymi. W rogowaciejaco-torbielowatych
guzach zgbopochodnych, w komoérkach nabtonka az w 50 przypadkach (45,05%)
zaobserwowano poziom biatka o wysokim H-score, natomiast niski poziom H-score nie
wystapit wcale. W torbielach korzeniowych zaobserwowano poziom biatka o wysokim
poziomie H-score zarowno w nabtonku (n=27, 24,32%) jak i w podscielisku (n=24,
21,62%). W szkliwiakach, poziom biatka EMMPRIN o wysokim H-score odnotowano w
komorkach nabtonka w 20 przypadkach (18,02%) natomiast w komodrkach podscieliska w
22 (19,82%) stwierdzono niski H-score. W grupie kontrolnej, w komoérkach nabtonka
wszystkie przypadki (n=9, 8,11%) wykazaty poziom biatkka EMMPRIN o wysokim H-

score w przeciwienstwie do komorek podscieliska, gdzie sytuacja byta odwrotna (tab. 12).
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Tabela 13. Poréwnanie poziomu biatka MT1-MMP w nabtonku (E) 1 podscielisku (S)
pomiedzy  torbiela  korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym  guzem
zgbopochodnym (KCOT), szkliwiakiem (A) i grupa kontrolng (CG) wg podziatu na H-
score niski 1 wysoki. N= 109 (p<0,05)

Table 13. Comparison of protein level of MTI1-MMP in epithelium (E) and in stroma (S)
between radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A)
and control group (CG) according to the division into low and high H-score; N=109
(p<0.05)

Poziom bialka MT1-MMP
Protein level of MTI-MMP
Rodzaj zmiany Mediana <50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
RC (E) 8 7,34 18 16,51
RC (S) 15 13,76 11 10,09
KCOT (E) 19 17,43 33 30,28
KCOT (S) 43 39,45 9 8,26
A (E) 2 1,83 20 18,35
A (S) 14 12,84 8 7,34
CG (E) 8 7,34 1 0,92
CG (S) 9 8,26 0 0
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W  badanych zmianach (torbiele korzeniowe, rogowaciejaco-torbiclowate guzy
zebopochodne, szkliwiaki) oraz grupie kontrolnej odnotowano istotne réznice na poziomie
biatka MT1-MMP w komoérkach nabtonka i podscieliska poszczegolnych guzow (p<0,05).
W nabtonku rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego istotnie czesciej
wykazano poziom biatka MT1-MMP o wysokim H-score (n=33, 30,28%), gdzie w torbieli
korzeniowej i szkliwiaku odnotowano odpowiednio 18 (16,51%) i 20 (18,35%)
przypadkow. W komorkach podscieliska poziom biatka o niskim H-score wykazano
istotnie czescie] w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym (n=43, 39,45%),
w przeciwienstwie do szkliwiakéw (n=14, 12,84%). W grupie kontrolnej niski poziom
biatka MT1-MMP odnotowano w komorkach nabtonka (n=8, 7,34%) oraz w komorkach
podscieliska (n=9, 8,26%) (tab. 13).
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Tabela 14. Porownanie poziomu biatka RECK w nabtonku (E) i pod$cielisku (S) pomiedzy
torbielg korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT),
szkliwiakiem (A) 1 grupg kontrolng (CG) wg. podzialu na H-score niski i wysoki. N= 113
(S) p<0,05)

Table 14. Comparison of protein level of RECK in epithelium (E) and in stroma (S) between
radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) and
control group (CG) according to the division into low and high H-score; N=113(S) p<0.05)

Poziom biatka RECK
Protein level of RECK
Rodzaj zmiany Mediana <50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
RC (E) 1 0,88 27 23,89
RC (S) 16 14,16 12 10,62
KCOT (E) 6 5,31 46 40,71
KCOT (S) 36 31,86 16 14,16
A (E) 7 6,19 17 15,04
A (S) 21 18,58 3 2,65
CG(E) 1 0,88 8 7,08
CG (S) 9 7,96 0 0
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W grupie badanej stwierdzono istotnie czesciej poziom biatka RECK o wysokim H-score
w komorkach nabtonka rogowaciejaco-torbielowatego guza zg¢bopochodnego (n=46,
40,71%). W  komorkach podscieliska w  rogowaciejgco-torbielowatym  guzie
zebopochodnym zaobserwowano poziom biatka RECK o niskim poziomie H-score w 36
przypadkach (31,86%), gdzie w szkliwiaku 1 torbieli korzeniowej odnotowano poziom
biatka o niskim H-score odpowiednio w 21 przypadkach (18,58%) i 16 przypadkach
(14,16%). W grupie kontrolnej, w komorkach nabtonka stwierdzono wysoki poziom biatka
H-score (n=8, 7,08%), natomiast w komorkach pods$cieliska zaobserwowano w 9
przypadkach poziom biatka RECK o niskim poziomie H-score (tab. 14).

Wyniki poziomdéw biatka EMMPRIN, MTI-MMP oraz RECK podzielono dla grupy
kontrolnej i catej grupy badanej na grupy niskiego EMMPRIN i wysokiego EMMPRIN,
niskiego MT1-MMP 1 wysokiego MT1-MMP oraz niskiego RECK i wysokiego RECK.
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Tabela 15. Poroéwnanie poziomu biatka EMMPRIN w nabtonku (E) i1 podscielisku (S)
pomiedzy grupa badawcza (SG) i1 grupa kontrolng (CG) wg. podziatu na H-score niski i
wysoki. N=111 (S) p<0,05)

Table 15. Comparison of protein level of EMMPRIN in epithelium (E) and in stroma (S)
between studied group (SG) and control group (CG) according to the division into low and
high H-score; N=111(S) p<0.05)

Poziom bialka EMMPRIN
Protein level of EMMPRIN
Rodzaj zmiany Mediana £50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
CG (E) 0 0 9 8,11
CG (S) 9 8,11 0 0
SG (E) 5 4,50 97 87,39
SG (S) 50 45,05 52 46,85

W komorkach nabtonka grupy kontrolnej stwierdzono wysoki poziom biatka EMMPRIN
u wszystkich oséb (n=9, 8,11%). W przypadku grupy badanej 97 przypadkow (87,79%)
rowniez wykazato wysoki poziom biatka EMMPRIN. W komérkach podscieliska grupy
badanej w 50 przypadkach (45,05%) stwierdzono niski poziom biatka EMMPRIN, a w
52 (46,05%) wysoki poziom (tab. 15).
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Tabela 16. Porownanie poziomu biatka MT1-MMP w nabtonku (E) 1 podscielisku (S)
pomiedzy grupa badawcza (SG) 1 grupa kontrolng (CG) wg podziatu na H-score niski 1
wysoki. N=1 (p<0,05)

Table 16. Comparison of protein level of MTI1-MMP in epithelium (E) and in stroma (S)
between studied group (SG) and control group (CG) according to the division into low
and high H-score; N=109( p<0.05)

Poziom biatka MT1-MMP
Protein level of MTI-MMP
Rodzaj zmiany Mediana <50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
CG (E) 8 7,34 1 0,92
CG (S) 9 8,26 0 0
SG (E) 29 26,61 71 65,14
SG (S) 72 66,06 28 25,69

Niski poziom biatka MTI-MMP zaobserwowano w 8 (7,34%) przypadkach grupy
kontrolnej w komorkach nabtonka i 9 (8,26%) przypadkach tej samej grupy w komorkach
podscieliska. Wykazano istotnie wiecej przypadkow (n=71, 65,14%) o wysokim poziomie
biatka H-score MT1-MMP w komorkach nabtonka grupy badanej. W 72 (66,06%)
przypadkow w komorkach podscieliska tej grupy zauwazono niski poziom biatka H-score

(tab. 16).
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Tabela 17. Poréwnanie poziomu biatka RECK w nabtonku (E) i podscielisku (S) pomiedzy
grupa badawcza (SG) i grupa kontrolng (CG) wg podziatu na H-score niski i wysoki. N=
113

Table 17. Comparison of protein level of RECK in epithelium (E) and in stroma (S) between
studied group (SG) and control group (CG) according to the division into low and high H-
score; N=113

Poziom biatka RECK
Protein level of RECK
Rodzaj zmiany Mediana <50 Mediana >50
Type of lesion Median <50 Median >50
N % N %
CG (E) 1 0,88 8 7,08
CG (S) 9 7,96 0 0
SG (E) 14 12,39 90 79,65
SG (S) 73 64,60 31 27,43

Znamiennie wysoki poziom biatka RECK odnotowano w komorkach nabtonka grupy
badanej (n=90, 79,65%), natomiast w komodrkach podscieliska tylko w 31 (27,43%)
przypadkach.

W grupie badanej, w komodrkach nablonka wysoki poziom biatka RECK wykazano w 8
(7,08%) przypadkach. W komorkach podscieliska wszystkich os6b z grupy kontrolnej
stwierdzono niski poziom biatkaRECK (tab. 17).
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4.5. Analiza oceny ekspresji RECK, EMMPRIN i MT1-MMP metoda pélilosciowa
wedlug podzialu na stopnie ekspresji ( brak, slaba, Srednia, silna)

Analizie poddano poziomy ekspresji RECK, EMMPRIN oraz MT1-MMP w torbielach
korzeniowych, rogowaciejgco-torbielowatych guzach zebopochodnych, szkliwiakach oraz
mieszkach zebowych grupy kontrolnej. Zbadano stopien intensywnosci 1 procentu

wybarwienia komodrek w danej intensywnosci.
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Tabela 18. Ekspresja RECK w nabtonku (E) 1 podscielisku (S) torbieli korzeniowej (RC),
rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (KCOT) szkliwiaka (A) oraz grupy
kontrolnej (CG) w =zaleznosci od stopnia intensywnosci wybarwienia i procentu
wybarwionych komoérek w danej intensywnosci; N=113

Table 18. Expression of RECK in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst (RC),
keratocystic odontogenic tumour (KCOT), in ameloblastoma (A) and control group (CG)
according to the level of intensity of immunostaining and percentage of immunostained

cells in each intensity, N=113

Ekspresja RECK
Ekspression of RECK
Rodzaj Brak Staba Srednia silna
zmiany no expression low moderate high
Type of le-
sion
n % N % N % N %
RC (E) 1 0,88 18 15,93 9 7,96 0 0
RC (S) 15 13,27 13 11,50 0 0 0 0
KCOT (E) 6 5,31 38 33,63 8 7,09 0 0
KCOT (S) 36 31,86 16 14,16 0 0 0 0
A (E) 7 6,19 15 13,27 2 1,77 0 0
A (S) 21 18,58 3 2,65 0 0 0 0
CG (E) 1 0,88 8 7,09 0 0 0 0
CG (S) 9 7,96 0 0 0 0 0 0
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W komorkach nabtonka oraz podscieliska wszystkich badanych zmian zebopochodnych
oraz grupy kontrolnej nie wykazano wysokiej ekspresji RECK. Srednia ekspresije
zaobserwowano tylko w komoérkach nabtonka torbieli korzeniowych (n=9, 7,96%),
rogowaciejgco-torbielowatego guza zgbopochodnego (n=8, 7,09%) oraz szkliwiaka (n=2,
1,77%). Staba 1 jej brak stwierdzono w komorkach nablonka i podscieliska wszystkich
badanych zmian oraz grupy kontrolnej. W 38 (33,63%) przypadkach rogowaciejaco-
torbielowatych guzéw zebpoochodnych staba ekspresja RECK zachodzita w nablonku,
podobnie jak w 8 (7,09%) przypadkach z grupy kontrolnej. Brak ekspresji gldwnie
zaobserwowano w komoérkach podscieliska rogowaciejgco-torbielowatych guzow
zegbopochodnych (n=36, 31,86%), szkliwiakow (n=21, 18,58%), torbieli korzeniowych
(n=15, 13,27%) oraz we wszystkich przypadkach grupy kontronej (n=9, 7,96%) (tab. 18).
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Tabela 19. Ekspresja MT1-MMP w nabtonku (E) 1 podscielisku (S) torbieli korzeniowe;j
(RC), rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego (KCOT) szkliwiaka (A) oraz
grupy kontrolnej (CG) w zaleznos$ci od stopnia intensywnos$ci wybarwienia i procentu
wybarwionych komoérek w danej intensywnosci; N=109

Table 19. Expression of MT1-MMP in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst
(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), in ameloblastoma (A) and control group
(CG) according to the level of intensity of immunostaining and percentage of

immunostained cells in each intensity;, N=109

Ekspresja MT1-MMP
Expression of MTI-MMP

Rodzaj Brak Staba Srednia silna
zmiany no expression low moderate high
Type of lesion
n % N % n % N %
RC (E) 6 5,50 13 11,93 6 5,50 1 0,92
RC (S) 10 9,17 16 14,68 0 0 0 0

KCOT (E) 17 15,60 22 20,18 9 8,26 4 3,67

KCOT (S) 39 03578 0 13 | 11,93 0 0 0 0
A (E) 2 1,83 2 1,83 10 | 9,17 8 7,34
A(S) 3 2,75 | 19 | 1743 0 0 0 0

CG (E) 8 7,34 1 0,92 0 0 0 0
CG (S) 9 8,26 0 0 0 0 0 0
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Obecnos¢ MTI-MMP zaobserwowano w komorkach torbieli korzeniowych,
rogowaciejagco - torbielowateych guzow zebopochodnych, szkliwiakéw 1 mieszkéw
zebowych grupy kontrolnej. Silna ekspresja MT1-MMP zachodzita tylko w komorkach
nabtonka  szkliwiakéow  (n=8, 7,34%), rogowaciejgco-torbielowatych  guzéw
zebopochodnych (n=4, 3,67%) i w 1 (0,92%) przypadku torbieli korzeniowej. Srednig
ekspresje, podobnie jak silng stwierdzono tylko w komodrkach nabtonka szkliwiakéw
(n=10, 9,17%), rogowaciejaco-torbielowatych guzéw zebopochodnych (n=9, 8,26%) 1
torbieli korzeniowych (n=6, 5,50%). Staba ekspresja zachodzita w komorkach nabtonka w
22 (20,18%) przypadkach rogowaciejaco-torbielowatych guzoéw zg¢bopochodnych, 13
przypadkow (11,93%) torbieli korzeniowych, 2 (1,83%) przypadkow szkliwiakow i w 1
(0,92%) przypadku grupy kontrolnej. Brak ekspresji MT1-MMP zaobserwowano w
komorkach podscieliska wszystkich mieszkéw zebowych grupy badanej (n=9, 8,26%) (tab.
19).
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Tabela 20. Ekspresja EMMPRIN w nabtonku (E) i1 podscielisku (S) torbieli korzeniowej
(RC), rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego (KCOT) szkliwiaka (A) oraz
grupy kontrolnej (CG) w zaleznos$ci od stopnia intensywnosci wybarwienia i procentu
wybarwionych komorek w danej intensywnosci; N=111

Table 20. Expression of EMMPRIN in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst
(RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), in ameloblastoma (A) and control group
(CG) according to the level of intensity of immunostaining and percentage of

immunostained cells in each intensity;, N=111

Ekspresja EMMPRIN
Expression of EMMPRIN
Rodzaj Brak staba Srednia silna
zmiany no expression low moderate high
Type of le-
sion
n % N % n % N %
RC (E) 0 0 2 1,80 9 8,09 16 14,65
RC (S) 2 1,80 10 9,01 12 10,78 3 2,70
KCOT (E) 0 0 2 1,80 11 9,89 37 33,31
KCOT (S) 20 18,01 28 25,21 2 1,80 0 0
A (E) 2 1,80 7 6,29 9 8,09 7 6,29
A (S) 21 18,90 3 2,70 1 0,90 0 0
CG (E) 0 0 1 0,90 1 0,90 7 6,29
CG (S) 9 8,09 0 0 0 0 0 0
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W badanych zmianach zebopochodnych wykazano ekspresje EMMPRIN prawie we
wszystkich subpopulacjach komorek. Silng ekspresj¢ EMMPRIN stwierdzono w 37
(33,31%) przypadkach rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego, 16 (14,56%)
torbieli korzeniowej, 7 (6,29%) szkliwiakach i 7 (6,29%) grupy kontrolnej. Srednig
ekspresje wykazano w 11 (9,89%) przypadkach rogowaciejgco-torbielowatego guza
zebopochodnego, 9 przypadkach torbieli korzeniowej (8,09%), 9 szkliwiakach (8,09%) i
tylko w 1 przypadku grupy kontrolnej (0,90%). Staba ekspresje¢ zaobserwowano w
podscielisku rogowaciejgco-torbielowatego guza zg¢bopochodnego w 28 (25,21%)
przypadkach. W komorkach podscieliska szkliwiakow w 21 (18,90%) przypadkach
wykazano brak ekspresji EMMPRIN, a w rogowaciejaco-torbielowatych guzach
zebopochodnych w 20 (18,01%) (tab.20).
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4.6. Korelacje pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w calej ba-
danej grupie

Wykazano korelacje pomiedzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w
komorkach nabtonka i podscieliska grupy badanej, podczas przeprowadzenia analizy

statystycznej wzajemnych zaleznos$ci pomiedzy ich poziomami (tab. 21).

Tabela 21. Wspotzaleznosci pomigdzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w
nablonku 1 podscielisku we wszystkich badanych zmianach chorobowych. (wyttuszczono
korelacje istotne dla p<0,05; r - wspdtczynnik korelacji)

Table 21. Correlations between RECK. EMMPRIN, MTI-MMP levels in epithelium and
stroma in all analysed lesions ( marked correlations are significant at p<0.03; r - correla-

tion coefficient)

Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore
EMMPRIN EMMPRIN MT1-MMP MT1-MMP RECK RECK
nablonek podscielisko nablonek podscielisko nablonek podscielisko
(r) (r) (r) (r) (r) (r)
Hscore EMMPRIN
nablonek 1,000 0,010 -0,059 -0,179 0,183 -0,010
(r)
Hscore EMMPRIN
podscielisko 0,010 1,000 -0,032 0,263 0,221 0,527
(r)
Hscore MT1-MMP
nablonek -0,059 -0,031 1,000 0,614 0,007 -0,171
(r)
Hscore MT1-MMP
podscielisko -0,179 0,263 0,614 1,000 0,127 0,178
(r)
Hscore RECK
nablonek 0,183 0,221 0,007 0,127 1,000 0,363
(r)
Hscore RECK
podscielisko -0,010 0,527 -0,171 0,178 0,363 1,000
(r)
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W grupie badanej stwierdzono dodatnie korelacje pomigdzy poziomem EMMPRIN w
podscielisku a RECK w podscielisku (r=0,527; p<0,05) (ryc.10), EMMPRIN w
podscielisku a MT1-MMP w podscielisku  (r=0,263; p<0,05) (ryc.11), EMMPRIN w
podscielisku a RECK w nabtonku (1=0,221; p<0,05) (ryc. 12), MT1-MMP w podscielisku
a MT1-MMP w nabtonku (r=0,614; p < 0,05) (ryc. 13) oraz RECK w nabtonku a RECK w
podscielisku (r=0,369; p < 0,05) (ryc. 14).
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Rycina 10. Dodatnia korelacja pomigedzy poziomem EMMPRIN w podscielisku a RECK
w podscielisku we wszystkich badanych zmianach chorobowych (r=0,527; p<0,05)
Figure 10. Positive correlation between level of EMMPRIN in stroma and level of RECK
in stroma in all analysed lesions (r=0.527; p<0.05)
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Rycina 11. Dodatnia korelacja pomiedzy poziomem EMMPRIN w podscielisku a MT1-
MMP w podscielisku we wszystkich badanych zmianach chorobowych (r=0,263; p<0,05)
Figure 11. Positive correlation between level of EMMPRIN in stroma and level of MTI-
MMP in stroma in all analysed lesions (r=0.263; p<0.05)
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Rycina 12. Dodatnia korelacja pomigdzy poziomem EMMPRIN w podscielisku a RECK
w nabtonku we wszystkich badanych zmianach chorobowych (r=0,221; p<0,05)

Figure 12. Positive correlation between level of EMMPRIN in stroma and level of RECK
in epithelium in all analysed lesions (r=0.221; p<0.05)
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Rycina 13. Dodatnia korelacja pomi¢dzy poziomem MT1-MMP w podscielisku a MT1-

MMP w nabtonku we wszystkich badanych zmianach chorobowych (r=0,221; p<0,05)

Figure 13. Positive correlation between level of MTI-MMP in stroma and level of MTI-
MMP in epithelium in all analysed lesions (r=0.221; p<0.05)
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Rycina 14. Dodatnia korelacja pomig¢dzy poziomem RECK w nablonku a RECK w
podscielisku we wszystkich badanych zmianach chorobowych (r=0,221; p<0,05)

Figure 14. Positive correlation between level of RECK in epithelium and level of RECK in
stroma in all analysed lesions (r=0.221; p<0.05)
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4.7. Korelacje pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w grupie

szkliwiakow

Wykazano korelacje pomigdzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN i MT1- MMP w

komorkach nabtonka i podscieliska grupy szkliwiakdéw, podczas przeprowadzenia analizy

statystycznej wzajemnych zaleznos$ci pomiedzy ich poziomami (tab. 22).

Tabela 22. Wspoélzaleznosci pomigdzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w

nablonku 1 podscielisku w grupie szkliwiakoéw. (wytluszczono korelacje istotne dla p<0,05;

1 - wspotczynnik korelacji)

Table 22. Correlations between RECK. EMMPRIN, MTI-MMP levels in epithelium and

stroma in ameloblastomas (marked correlations are significant at p<0.05; r - correlation

coefficient)
Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore
EMMPRIN EMMPRIN MT1-MMP MT1-MMP RECK RECK
nablonek podscielisko nablonek podscielisko nablonek podscielisko
(r) (r) (r) (r) (r) (r)
Hscore EMMPRIN
nablonek 1,000 -0,042 0,353 -0,244 0,522 0,362
(r)
Hscore EMMPRIN
podscielisko -0,048 1,000 0,208 0,138 -0,062 0,096
(r)
Hscore MT1-MMP
nablonek 0,353 0,208 1,000 0,345 0,145 -0,320
(r)
Hscore MT1-MMP
podscielisko -0,244 0,138 0,345 1,000 0,067 -0,075
(r)
Hscore RECK
nablonek 0,522 -0,062 0,145 0,067 1,000 0,483
(r)
Hscore RECK
podscielisko 0,362 0,096 -0,320 -0,075 0,483 1,000

(r)
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W grupie szkliwiakow stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy poziomem EMMPRIN w
nabtonku a RECK w nabtonku (r=0,522; p<0,05) (ryc. 15), RECK w podscielisku a RECK
w nabtonku (r=0,483; p <0,05) (ryc. 16).
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Rycina 15. Dodatnia korelacja pomigdzy poziomem EMMPRIN w nabtonku a RECK w
nablonku w grupie szkliwiakow (r=0,522; p<0,05)

Figure 15. Positive correlation between level of EMMPRIN in epithelium and level of
RECK in epithelium in ameloblastomas (r=0.522; p<0.05)
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Rycina 16. Dodatnia korelacja pomie¢dzy poziomem RECK w nablonku a RECK w
podscielisku w grupie szkliwiakow (r=0,483; p<0,05)
Figure 16. Positive correlation between level of RECK in epithelium and level of RECK in

stroma in ameloblastomas (r=0.483; p<0.05)
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4.8. Korelacje pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w grupie

torbieli korzeniowych

Wykazano korelacje¢ pomigdzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN i MT1- MMP w

komorkach nabtonka i podscieliska grupy torbieli korzeniowych, podczas przeprowadzenia

analizy statystycznej wzajemnych zalezno$ci pomigdzy ich poziomami (tab. 23).

Tabela 23. Wspotzaleznosci pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w

nablonku 1 podscielisku w torbielach korzeniowych. (wytluszczono korelacje istotne dla

p<0,05; r - wspotczynnik korelacji)

Table 23. Correlations between RECK.EMMPRIN, MTI-MMP levels in epithelium and

stroma in radicular cysts (marked correlations are significant at p<0.05; r - correlation

coefficient)
Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore
EMMPRIN (| EMMPRIN | MT1-MMP MT1-MMP RECK RECK
nablonek podscielisko nablonek podscielisko nablonek podscielisko
(r) (r) (r) (r) (r) (r)
Hscore EMMPRIN
nablonek 1,000 0,173 0,373 0,036 0,229 -0,096
(r)
Hscore EMMPRIN
podscielisko 0,173 1,000 -0,125 0,415 -0,046 0,392
(r)
Hscore MTTNIMP nablonelc | 0 373 0,125 1,000 0,496 0,486 0,221
Hscore MT1-MMP
podscielisko 0,036 0,415 0,496 1,000 0,418 0,229
(r)
Hscore RECK
nablonek 0,229 -0,046 0,486 0,418 1,000 0,047
(r)
Hscore RECK
podscielisko -0,096 0,392 -0,221 0,229 0,047 1,000

(r)
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W grupie torbieli korzeniowych stwierdzono dodatnie korelacje pomie¢dzy poziomem
EMMPRIN w podscielisku a MT1-MMP w podscielisku (r=0,415; p<0,05) (ryc. 17), MT1-
MMP w podscielisku a MTI-MMP w nabtonku (r=0,496; p<0,05) (ryc. 18), MTI-MMP
w nabtonku a RECK w nabtonku (1=0,486; p<0,05)(ryc. 19).

miana=RC
Scallerplel of Hecore EMMPRIN podiécaliss againg Hesom MT1-MMP podiceliso

280 v . s ' v

260 o 0
240 }
2204 o L
200 e

180 } .
160 ¢
140 §
120 §
100 §

Hzcom EMMPRIMN podacialisko

6a ]

40 :
-20) a 20 &0 Eilh] a0 100 120

Hscora MT1-MMP podéceliss

o

Rycina 17. Dodatnia korelacja pomi¢dzy poziomem EMMPRIN w podscielisku a MT1-
MMP w podscielisku w grupie torbieli korzeniowych (1=0,415; p<0,05)

Figure 17. Positive correlation between level of EMMPRIN in stroma and level of RECK
in stroma in radicular cysts (r=0.415; p<0.05)
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Rycina 18. Dodatnia korelacja pomiedzy poziomem RECK w nabtonku a MT1-MMP w
podscielisku w grupie torbieli korzeniowych (1=0,486; p<0,05)

Figure 18. Positive correlation between level of RECK in epithelium and level of MTI-
MMP in stroma in radicular cysts (r=0.486, p<0.05)
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Rycina 19. Dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja MT1-MMP w podscielisku a MT1-
MMP w nabtonku w grupie torbieli korzeniowych (r=0,496; p<0,05)
Figure 19. Positive correlation between expression of MT1-MMP in stroma and expression

of MT1-MMP in epithelium in radicular cysts (r=0.496; p<0.05)
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4.9. Korelacje pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w grupie

rogowaciejaco -torbielowatych guzow z¢ebopochodnych

Wykazano korelacje pomigdzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN 1 MT1- MMP w
komorkach nabtonka 1 podscieliska grupy rogowaciejgco-torbielowatych guzow
zgbopochodnych, podczas przeprowadzenia analizy statystycznej wzajemnych zaleznoS$ci

pomiedzy ich poziomami (tab. 24)

Tabela 24. Wspotzaleznosci pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w
nabtonku i podscielisku w grupie rogowaciejaco-torbielowatych guzéw zebopochodnych.
(wyttuszczono korelacje istotne dla p<0,05; r - wspolczynnik korelacji)

Table 24. Correlations between RECK.EMMPRIN, MTI-MMP levels in epithelium and

stroma in  keratocystic odontogenic tumors (marked correlations are significant at

p<0.05; r - correlation coefficient)

Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore
EMMPRIN EMMPRIN MT1-MMP MT1-MMP RECK RECK
nablonek podscielisko nablonek podscielisko nablonek podscielisko
(r) (r) (r) (r) (r) (r)
Hscore EMMPRIN
nablonek 1,000 -0,176 0,184 0,124 -0,094 -0,063
(r)
Hscore EMMPRIN
podscielisko -0,176 1,000 0,042 0,181 -0,104 0,200
(r)
Hscore MT1-MMP
nablonek 0,184 0,042 1,000 0,498 -0,049 -0,223
(r)
Hscore MT1-MMP
podscielisko 0,124 0,181 0,498 1,000 0,134 0,101
(r)
Hcore RECH mablonek 1 0,095 |-0,104 0,049 0,134 1,000 0,279
Hscore RECK
podscielisko -0,063 0,200 -0,223 0,101 0,279 1,000
(r)
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W grupie rogowaciejgco - torbielowatych guzéw zebopochodnych stwierdzono dodatnie

korelacje pomigedzy poziomem RECK w podscielisku a RECK w nablonku (1=0,279;

p<0,05) (ryc.20), MTI-MMP w podscielisku a MT1-MMP w nabtonku (1r=0,279;
p<0,05)(ryc. 21).
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Rycina 20. Dodatnia korelacja pomie¢dzy poziomem RECK w nabtonku a RECK w

podscielisku w grupie rogowaciejaco - torbielowatych guzow zebopochodnych (r=0,279;

p<0,05)

Figure 20. Positive correlation between level of RECK in epithelium and level of RECK in

stroma in keratocystic odontogenic tumors (r=0.279; p<0.05)
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Rycina 21. Dodatnia korelacja pomi¢dzy poziomem MTI-MMP w podscielisku a MT1-
MMP w nablonku w grupie rogowaciejaco - torbielowatych guzoéw zebopochodnych
(r=0,498; p<0,05)

Figure 21. Positive correlation between level of MT1-MMP in stroma and level of RECK
in epithelium in keratocystic odontogenic tumors (r=0.498; p<0.05)
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4.10. Korelacje pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN i MT1-MMP w grupie

kontrolnej

Wykazano korelacje¢ pomigdzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN i MT1- MMP w
komorkach nabtonka i podscieliska grupy kontrolnej, podczas przeprowadzenia analizy

statystycznej wzajemnych zalezno$ci pomiedzy ich poziomami (tab. 25)

Tabela 25. Wspotzaleznosci pomiedzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w
nablonku 1 podscielisku w grupie kontrolnej. (wyttuszczono korelacje istotne dla p<0,05; r
- wspolczynnik korelacji)

Table 25. Correlations between RECK.EMMPRIN, MTI-MMP levels in epithelium and

stroma in  control group( marked correlations are significant at p<0.05; r - correlation
coefficient)
Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore Hscore
EMMPRIN EMMPRIN MT1-MMP MT1-MMP RECK RECK
nablonek podscielisko nablonek podscielisko nablonek podscielisko
(r) (r) (r) (r) (r) (r)
Hscore EMMPRIN
nablonek 1,000 -0,756 0,121
(r)
Hscore EMMPRIN
podscielisko -0,756 1,000 0,283
(r)
Hscore MT1-MMP
nablonek 0,121 0,283 1,000 0,208
(r)
Hscore MT1-MMP
podscielisko 1 ,000
(r)
Hscore RECK nablonek
(r) 0,208 1,000
Hscore RECK
podscielisko 1 ,000
(r)

W grupie kontrolnej stwierdzono dodatnie korelacje pomi¢dzy poziomem EMMPRIN w
podscielisku a EMMPRIN w nabtonku (r=-0,756; p<0,05) (ryc. 22).
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Rycina 22. Dodatnia korelacja pomig¢dzy poziomem EMMPRIN w podscielisku a

EMMPRIN w nablonku w grupie kontrolnej (r=-0,756; p<0,05)

Figure 22. Positive correlation between level of EMMPRIN in stroma and level of
EMMPRIN in epithelium in control group (r=-0.756, p<0.05)
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5. DYSKUSJA

Szkliwiak jest zakwalifikowany jako tagodny nowotwor, to wykazuje si¢ agresywnym
przebiegiem miejscowym, niszczgc otaczajace go tkanki. Wyroznia si¢ roézne typy
szkliwiaka. Metodg z wyboru leczenia szkliwiaka jest chirurgiczne usuni¢cie zmiany w
calosci, jednak przypadki nawrotow sa czeste.

Keratocysta  zgbopochodna  (rogowaciejaco-torbielowaty  guz  zgbopochodny)
charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem, czym zwraca na siebie uwage naukowcow.
Jest jedna z najczesciej wystepujacych zmian zgbopochodnych i ma tendencje do wznowy.
Torbiel korzeniowa jest zdecydowanie najczestsza wérdod zmian w obrebie ko$ci szczeki 1
zuchwy u cztowieka. Podczas jej wzrostu dochodzi do resorpcji otaczajace;j jej kosci. Moze
osiggac rdzne rozmiary.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej charakteryzuja si¢ domenowa budowa,
sg podzielona na kilka grup (blonowe MMPs, kolagenazy, Zelatynazy, stromielizyny,
matrylizyny oraz inne MMPs niezakwalifikowane do zadnej z powyzszych) maja wptyw
na wiele procesow fizjologicznych.

W ninejszej pracy skupiono si¢ na ocenie roli RECK, EMMPRIN oraz MT1-MMP w
guzach 1 torbielach zebopochdnych. RECK jest supresorem nowotworéw, ma hamujacy
wplyw na procesy inwazji 1 progresji nowotworu. RECK odgrywa bardzo wazng role¢ w
procesach angiogenezy. EMMPRIN znajduje si¢ gléwnie w btonie komdrkowej warstwy
podstawnej, odpowiada za regulacje ekspresji MMPs. Powoduje wzrost agresji 1 rozrost
nowotworu. EMMPRIN ma pozytywny wptyw na powstawanie przerzutoéw w odlegtych
miejscach. MT1-MMP bierze udzial w procesach przebudowy btony komodrkowej,
apoptozy, angiogenezy. W nowotworach dochodzi do wzrostu ekspresji MT1-MMP. Jest
jedyna metaloproteinazg w btonie komdrkowej rozktadajaca kolagen.

W obecnym badaniu oceniono ekspresj¢ RECK, EMMPRIN i MTI-MMP w guzach i
torbielach zgbopochodnych. Badania przeprowadzono metoda immunohistochemiczng.
Wykazano analiz¢ czynnikowa, stwierdzono, ze w grupie badanej pte¢, wiek oraz obecnos¢
chorob towarzyszacych nie miaty istotnego wptywu na ekspresj¢ RECK, EMMPRIN,
MTI1-MMP (p>0,05). Wykazano réznic¢ w ekspresji tych czynnikdw pomiedzy grupa
kontrolng, ktéra stanowily mieszki zgbowe catkowicie zatrzymanych dolnych, trzecich
zebow trzonowych uzyskanych podczas zabiegdw dlutowania z przyczyn ortodontycznych
od 9 chorych a grupg badang, w ktérej materiatem badawczym byty komoérki szkliwiakow,

rogowaciejaco-torbielowatych guzow zebopochodnych oraz torbieli korzeniowych.
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RECK pehni wazng role w wielu procesach fizjologicznych zachodzacych w organizmie
cztowieka. Liang 1 wsp. [53]. w swoich badaniach zauwazyli, ze brak ekspresji RECK jest
skorelowany z gorszym rokowaniem w przysztosci. Badajac komorki szkliwiaka,
stwierdzili w nich spadek ekspresji RECK. Zauwazyli takze, ze RECK hamuje lokalng
inwazje¢ otaczajacych tkanek przez komorki szkliwiaka. Analizujac ekspresje RECK w
komorkach nabtonka i podscieliska zmian nowotworowych autorzy donosza, ze jej wzrost
doprowadza do redukcji inwazji guza.

Zhou 1 wsp. [105] stwierdzili w swoich badaniach brak korelacji ekspresji RECK z
wielkos$cig guza, wiekiem 1 ptcig pacjentow.

Prosdocimi i wsp. [73] podczas badan zauwazyli, ze RECK oddzialuje na metaloproteinazy
w przebiegu rozwoju rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego. Stwierdzili, ze
podczas spadku ekspresji RECK w komoérkach zrgbu dochodzi w nich do wzrostu ekspresji
MMPs. Dodatkowo, w badaniach przeprowadzonych na szkliwiakach wykazano, ze w ich
strukturze takze wystepuje zmniejszona ekspresja RECK, co do tej pory bylo zwigzane z
nowotworami ztosliwymi a szkliwiaki sg nowotworami lagodnymi o miejscowe]
ztosliwosci.

Poza badaniami na szkliwiakach badacze prowadzili badania nad RECK w rdéznych
nowotworach w obrebie glowy i szyi jak KCOT czy nowotwory gruczotow §linowych. W
tych przypadkach takze stwierdzono zmniejszong ekspresje RECK a co za tym idzie wzrost
ekspresji metaloproteinaz. Skutkiem tego byta zwiekszona progresja nowotworu oraz
gorsze rokowanie.

W niniejszej pracy stwierdzono wyzszy poziom ekspresji RECK w komorkach nabtonka
w torbieli korzeniowej niz w szkliwiaku czy rogowaciejaco-torbielowatym guzie
zebopochodnym. W komdrkach podscieliska nie wykazano istotnych réznic w ekspresji
RECK, w badanych zmianach, natomiast w podscielisku mieszkéw zebowych grupy
badanej nie stwierdzono ekspresji RECK. Ekspresja RECK o wysokim H-score w
komorkach nabtonka wystgpita istotnie czgsciej w rogowaciejaco-torbielowatym guzie
zebopochodnym, podobnie w komorkach podscieliska. W grupie kontrolnej wysoki H-
score wystgpit w 8 na 9 przypadkéw, natomiast w komodrkach podscieliska we wszystkich
przypadkach zaobserwowano niski poziom H-score.

W podziale na wysoki i niski poziom ekspresji RECK w grupie badanej i kontrolnej
zauwazono, ze w komodrkach nablonka grupy badanej wystepuje znamiennie wysoki
poziom ekspresji RECK, bo az u 90 chorych, gdzie w komorkach podscieliska wystgpit on
u 31 badanych. U wszystkich oso6b grupy kontrolnej stwierdzono niski poziom ekspres;ji

RECK w komorkach podscieliska.
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Dodatkowo, w niniejszej pracy zbadano stopien intensywnosci i procentu wybarwienia
komorek w danej intensywno$ci. Nie wykazano w komorkach nablonka oraz podscieliska
badanych zmian oraz grupy kontrolnej silnej ekspresji RECK. Srednig ekspresje
zaobserwowano w komorkach nabtonka torbieli korzeniowej u 9 chorych, rogowaciejaco-
torbielowatego guza zebopochodnego u 8 chorych oraz w 2 przypadkach szkliwiak. Staba
ekspresje odnotowano w komorkach nabtonka i podscieliska wszystkich badanych zmian,
a takze w komorkach nabtonka mieszkéw zebowych grupy kontrolnej. Brak ekspresji
gléwnie wystgpit w komoérkach podscieliska rogowaciejgco-torbielowatych guzow
zebopochodnych - 36 chorych, szkliwiakéw - 21 chorych, torbieli korzeniowych - 15
chorych oraz we wszystkich przypadkach grupy kontrolne;.

EMMPRIN jest obecny w wigkszo$ci komorek ludzkiego organizmu oraz bierze udzial w
wielu procesach fizjologicznych. Obecno§¢ EMMPRIN odnotowano takze w wielu
komorkach nowotworowych. Lescaille i wsp. [52] stwierdzili wzrost ekspresji EMMPRIN
w komorkach raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Zauwazyli tez, ze wzrost ekspresji
EMMPRIN jest zwigzany z gorszym rokowaniem nowotworu. Funkcja EMMPRIN jest
regulacja ekspresji metaloproteinaz, na co takze, w swojej pracy, zwraca uwage Lescaille 1
wsp. [52]. Autorzy podaja, ze EMMPRIN ma wpltyw na rozrost i bardziej agresywny
przebieg nowotworu. Monteiro i wsp. [64] w swojej pracy stwierdzili, ze wraz ze wzrostem
zaawansowania nowotworu, wzrasta ekspresja EMMPRIN. Zauwazyli, ze w komodrkach
nablonka i cytoplazmy badanych nowotworow obecny byt EMMPRIN, a w 2/3 doszto do
nadekspresji. Wedtug badan Monteiro 1 wsp. [64] poziom ekspresji EMMPRIN jest wyzszy
w komorkach nowotworéw zto§liwych niz niezlosliwych. Stabo lub umiarkowanie
zroéznicowane guzy wykazywaty wigkszy poziom ekspresji EMMPRIN niz guzy dobrze
zroznicowane. EMMPRIN najczesciej jest zwigzany z blong komoérkowa cho¢ moze
wystepowac w formie rozpuszczalnej. Niektorzy autorzy uwazaja, ze moze miec to wptyw
na migracje¢ komorek i rozprzestrzenianie nowotworu. Monteiro i wsp. [64] podaja, ze nie
znalezli jednoznacznej zaleznosci migdzy ekspresja EMMPRIN a rozsianiem nowotworu.
W swoich badaniach zaréwno Lescaille 1 wsp. [52] oraz Yang i wsp. [99] zauwazyli, ze
wyciszenie EMMPRIN spowodowato zahamowanie wzrostu nowotworu.

W obecnym badaniu wykazano znamiennie nizszy poziom ekspresji EMMPRIN w
komorkach nabtonka w szkliwiaku niz torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-torbielowatym
guzie ze¢bopochodnym oraz w mieszkach zgbowych grupy kontrolnej. W komorkach
podscieliska torbieli korzeniowej zauwazono wzrost ekspresji EMMPRIN w stosunku do
pozostatych zmian badanych, natomiast najnizszy poziom ekspresji wykazano w

komorkach podscieliska w mieszkach z¢gbowych grupy kontrolnej. Ekspresj¢ EMMPRIN
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oceniano takze na niskim i1 wysokim H-score, stwierdzono istotne roznice pomiedzy
badanymi zmianami zgbopochodnymi. W rogowaciejaco-torbielowatych guzach
z¢bopochodnych, w komadrkach nabtonka nie byto ani jednego przypadku o niskim H-score
natomiast az w 50 przypadkach zaobserwowano ekspresje na wysokim H-score. W
szkliwiakach, w komorkach nabtonka w 20 przypadkach odnotowano wysoka ekspresje H-
score, w komodrkach podscieliska niski H-score stwierdzono u 22 os6b badanych na 25
przypadkéw. W komorkach nabtonka i podscieliska w torbielach korzeniowych ekspresja
EMMPRIN o wysokim H-score byla u odpowiednio 27 i 24 oséb chorych. W grupie
kontrolnej, w komdrkach nabtonka we wszystkich dziewigciu przypadkach wykazano
ekspresje EMMPRIN o wysokim H-score, w przeciwienstwie do komorek podscieliska,
gdzie sytuacja byla odwrotna, u wszystkich 0os6b odnotowano niski H-score. Dodatkowo
oceniono poziom ekspresji EMMPRIN w komoérkach nabtonka 1 podscieliska pomiedzy
calag grupg badang a grupa kontrolng. W komodrkach nablonka grupy badanej w 97
przypadkach na 102 wykazano wysoki poziom ekspresji EMMPRIN, podobnie bylo w
przypadku grupy kontrolnej, gdzie we wszystkich komorkach nabtonka mieszkow
zebowych wykazano wysoki poziom ekspresji. W komodrkach podscieliska grupy badane;,
w 50 przypadkach stwierdzono niski poziom ekspresji EMMPRIN, a w 52 wysoki poziom.
W niniejszej pracy poddano analizie wyniki ekspresji EMMPRIN w badanych zmianach
oraz grupie kontrolnej, badajac stopien intensywnosci i procentu wybarwienia komoérek w
danej intensywnosci.

Silng ekspresje stwierdzono w 37 przypadkach rogowaciejaco-torbielowatego guza
zebpochodnego, 16 przypadkach torbieli korzeniowej, 7 przypadkach szkliwiaka 1 7
przypadkach mieszkéw zebowych grupy kontrolnej. Ekspresja na poziomie $rednim
wystagpita w 11 przypadkach rogowaciejgco - torbielowatego guza zebpochodnego, 9
przypadkach torbieli korzeniowej, 9 przypadkach szkliwiaka i tylko w 1 przypadku
mieszkoOw zebowych grupy kontrolnej. Slabg ekspresje stwierdzono w komorkach
podscieliska: rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbpochodnego w 28 przypadkach.
Dodatkowo, brak ekspresji w komodrkach podscieliska zauwazono w 21 przypadkach
szkliwiakow i1 20 przypadkach rogowaciejgco-torbielowatych guzéw zebpochodnych.
MT1-MMP jest metaloproteinaza btonowa oraz aktywatorem kierunku pro MMP2. Petni
ona bardzo istotng rolg w procesach biologicznych, takich jak przebudowa blony
komorkowej, migracja komorek, apoptoza czy angiogeneza. MTI-MMP dziata
sekwencyjne, co ma duzy wptyw na nawrotowo$¢ nowotworow. Istotnym faktem jest to,
ze MTI-MMP jest jedyna metaloproteinaza zakotwiczong w btonie komorkowej, ktora

rozktada kolagen, wystepujacy w wigkszosci komorek ludzkiego ciala.
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Nie wykazano powigzania w ilo$ci wystgpowania MT1-MMP a picig, wiekiem pacjenta,
miejscem wystgpowania nowotworu, wystgpowaniem guza pierwotnego, wielko$cig
nowotworu, zaawansowaniem klinicznym nowotworu, histologicznym stopniem
zroznicowania czy uzaleznieniem od alkoholu i tytoniu. Songyu Chen 1 wsp. [17]
zauwazyli, ze MT1-MMP ma pozytywny wptyw na rozwoj glejaka, inwazj¢ jego komoérek
oraz na proces angiogenezy.

Bodnar i wsp. [16] stwierdzili, ze MT1-MMP jest zaangazowany w progresj¢ 1 przerzuty
nowotworow. Wykazuja, ze wysoka ekspresja MT1-MMP jest zwigzana z wigksza
agresywnoscig nowotwordw gltowy 1 szyi, a zwlaszcza krtani 1 przelyku. Zauwazyli oni
takze, iz u pacjentow, u ktorych ekspresja MT1-MMP w komorkach byta mniejsza nie
doszto do przerzutoéw do weztéw chlonnych. Zwrocili oni takze uwage, ze nawet gdy
poziom ekspresji MT1-MMP jest niski a MMP-2 wysoki to wystepuja przerzuty.

Zhao i wsp. [104] w swojej pracy zauwazyli, ze poziom ekspresji MT1-MMP jest wyzszy
w zaawansowanych stadiach nowotwordéw niz w pierwotnych. Ich badania nie wykazaly
istotnego wptywu na wzrost komorek raka nosogardta, ale miaty wptyw na regulacje
inwazji i przerzutow tego nowotworu.

W niniejszym badaniu stwierdzono znamienny wzrost ekspresji MT1-MMP w komorkach
nabtonka szkliwiaka wzgledem torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-torbielowatego guza
zgbpopchodnego oraz mieszkéw zebowych grupy kontrolnej. Zauwazono, ze poziom
ekspresji MT1-MMP w komorkach nabtonka mieszkow zebowych byt znamiennie niski w
stosunku do badanych zmian, a w komorkach podscieliska, w grupie kontrolnej nie
wykazano ekspresji w zadnym przypadku. Poziom ekspresji MT1-MMP w komorkach
podscieliska rogowaciejaco - torbielowatego guza zgbopochodnego byt istotnie nizszy niz
w komorkach podscieliska szkliwiakoéw 1 torbieli korzeniowych. We wszystkich badanych
zmianach oraz grupie kontrolnej stwierdzono istotne réznice w ekspresji MT1-MMP
zarbwno w komorkach nablonka jak i1 podscieliska poszczegdlnych guzow (p<0,05).
Poziom ekspresji MT1-MMP o wysokim H-score istotnie czgsciej wystapit w komorkach
nablonka rogowaciejgco-torbielowatego guza zgbopochodnego niz w szkliwiaku 1 torbieli
korzeniowej. Z kolei w komorkach podscieliska rogowaciejaco-torbielowatego guza
zebopochodnego wykazano istotnie czgsciej ekspresje o niskim H-score wzgledem
szkliwiakow. W komodrkach nabtonka mieszkéw zebowych grupy kontrolnej w 8
przypadkach stwierdzono niski poziom ekspresji H-score MT1-MMP, natomiast w
komorkach podscieliska we wszystkich dziewigciu przypadkach.

We wszystkich badanych zmianach wykazano istotnie wigcej przypadkow o wysokim

poziomie ekspresji H-score w komdrkach nabtonka, natomiast w komodrkach podscieliska
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sytuacja byla odwrotna, gdzie zaobserwowano niski poziom ekspresji MTI-MMP w
wickszosci badanych zmian. Ekspresje MT1-MMP zaobserwowano w komorkach
wszystkich badanych zmian a takze mieszkach zebowych grupy kontrolnej. Stwierdzono,
ze silna ekspresja zachodzita w komorkach nablonka szkliwiakow w 8 przypadkach,
rogowaciejaco-torbielowatych guzach zgbopochodnych w 4 przypadkach 1 w jednym tylko
przypadku torbieli korzeniowej. Srednig ekspresje odnotowano w komérkach nabtonka
szkliwiakow (n=10) rogowaciejgco-torbielowatych guzéw zebopochodnych (n=9) oraz
torbieli korzeniowych (n=6). wykazano stabg ekspresje w komorkach nabtonka
rogowaciejaco-torbielowatych guzéw zgbopochodnych w22 przypadkach, torbieli
korzeniowych w 13 przypadkach, szkliwiakow 2 przypadkach oraz w 1 przypadku
mieszkow zgbowych grupy kontrolnej. Brak ekspresji MT1-MMP stwierdzono w
komorkach podscieliska wszystkich mieszkow zebowych grupy kontrolne;.

W niniejszej pracy wykazano korelacj¢ pomiedzy ekspresja RECK, EMMPRIN i MT1-
MMP w komorkach nablonka i podscieliska grupy badanej podczas przeprowadzania
analizy statystycznej wzajemnych zaleznosci pomigdzy ich poziomami. Dodatnie korelacje
stwierdzono w grupie badanej pomi¢dzy poziomem EMMPRIN i RECK w podscielisku,
EMMRPIN w podscielisku 1 MT1-MMP w podscielisku, EMMPRIN w podscielisku i
RECK w nabtonku, MT1-MMP w podscielisku i MT1-MMP w nabtonku, a takze RECK
w nabtonku i RECK w podscielisku. W grupie szkliwiakéw wykazano dodatnig korelacje
miedzy poziomem ekspresji EMMPRIN w komorkach nabtonka i RECK w komorkach
nablonka oraz RECK w komdrkach nabtonka i RECK w komorkach podscieliska. W grupie
zawierajacej torbiele korzeniowe dodatnie korelacje zauwazono pomigdzy poziomem
EMMPRIN w podscielisku i MT1-MMP w podscielisku, MT1-MMP w podscielisku i
MTI1-MMP w nabltonku, a takze MT1-MMP w nablonku i RECK w nabtonku. W grupie
rogowaciejaco-torbielowatych guzéw zebopochodnych wykazano dodatnie korelacje
pomiedzy poziomem RECK w podscielisku i RECK w nabtonku oraz MT1-MMP w
podscielisku 1 MT1-MMP w nablonku. Natomiast w grupie kontrolnej, zawierajacej
mieszki zebowe zaobserwowawno dodatnig korelacje pomigdzy poziomem EMMPRIN w
komorkach nabtonka a EMMPRIN w komorkach podscieliska.

Moze to sugerowac, ze ekspresja EMMPRIN i MT1-MMP oraz RECK i MT1 - MMP jest
ze soba dodatnio sprzezona w grupie torbieli korzeniowych, a ekspresja EMMPRIN i
RECK jest ze sobg dodatnio sprz¢zona w grupie szkliwiakow. Ponadto uzyskane wyniki
sugeruja, ze w grupie rogowaciejgco-torbielowatych guzow zebopochodnych ekspresja
RECK w komoérkach podscieliska i komoérkach nablonka oraz ekspresja MT1-MMP w

komorkach nabtonka i komorkach podscieliska jest ze sobg dodatnio sprz¢zona.
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. WNIOSKI

. Wykazano wzrost poziomu biatek RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w torbielach 1
guzach z¢bopochodnych.

. Wysoki poziom biatka RECK w torbieli korzeniowej w stosunku do rogowaciejaco-
torbielowatego guza zgbopochodnego i szkliwiaka moze $wiadczy¢é o mniejszej
agresywnosci tej zmiany.

. Wyzszy poziom biatkka MT1-MMP w komoérkach nabtonka szkliwiaka moze
Swiadczy¢ o wigksze] agresywno$ci tej zmiany niz torbiel korzeniowa i
rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny.

. Silna ekspresja poziomu biatka MTI-MMP oraz EMMPRIN w komorkach
rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego moze §wiadczy¢ o agresywnym
charakterze tego guza.

. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy plcig i wiekiem a poziomem biatek RECK,
EMMPRIN, MT1-MMP.

. Choroby towarzyszace u os6b z grupy badanej nie mialy wplywu na
wysokos¢ poziomu biatek RECK, EMMPRIN, MT1-MMP.

. Dodatnia korelacja pomigdzy poziomami biatek RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w
komorkach nabtonka i podscieliska moga wskazywa¢ na interkacje pomiedzy
komorkami w procesach wzrostu 1 rozwoju guzéw zebopochodnych oraz niszczenia

otaczajacej ich kosci.
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8. STRESZCZENIE

Torbiele kosci szczeki 1 zuchwy sa najczesciej wystepujaca zmiang patologiczng w ich
obrgbie. Podczas wzrostu torbieli dochodzi do powstania ubytku otaczajacej kosci. Zmiany
te zaliczane s3 do nienowotworowych, na ich rozrost ma wptyw wzrost ilosci ptynu
wypelniajacego torbiel.

Guzy zgbopochodne szczgki 1 zuchwy to zréznicowana grupa nowotworow. Wystepuja
rzadko, najczesciej sg to zmiany tagodne oraz miejscowo ztosliwe.

Szkliwiak jest guzem tagodnym, wystepujacym w szczece i zuchwie. Rozrastajac si¢
niszczy otaczajacg kos¢. Cechuje si¢ duzg nawrotowoscia.

Rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny jest tagodnym nowotworem. Podczas
wzrostu dochodzi do resorpcji otaczajacej kosci. Moze osiggac spore rozmiary.

Celem pracy byta ocena roli RECK, EMMPRIN, MT1-MMP na poziomie biatka w guzach
i torbielach zebopochodnych. Oceniono korelacje migdzy RECK, EMMPRIN, MT1-MMP
w badanych zmianach oraz zwigzek pomiedzy ich poziomami a cechami klinicznymi oraz
patologicznymi w szklwiakach, rogowaciejaco-torbielowatych guzach z¢gbopochodnych 1
torbielach korzeniowych.

Materiat do badan stanowity fragmenty guza pobrane od 108 chorych leczonych w Klinice
Otolaryngologii z Oddziatem Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Grupa kontrolna to mieszki
zebowe uzyskane podczas dtutowania catkowicie zatrzymanych dolnych trzecich zebow
trzonowych z przyczyn ortodontycznych. Wszystkie preparaty zostaty poddane badaniu
histopatologicznemu. Uzyskany materiat zakwalifikowano do badania
immunohistochemicznego. Oceniono wysoko$¢ poziomow biatlek RECK, EMMPRIN,
MTI1-MMP w komorkach nabtonka 1 podscieliska torbieli 1 guzoéw zgbopochodnych. Dane,
ktore uzyskano skorelowano z danymi klinicznymi i poddano analizie statystyczne;.

W analizie czynnikowej zauwazono, ze w grupie badaniej ple¢, wiek i obecnos$¢ chorob
towarzyszacych nie miaty istotnego wptywu na wzrost poziomu biatek RECK, EMMPRIN,
MTI-MMP (p>0,05). W badaniu immunohistochemicznym poziom biatkka RECK w
komorkach nablonka wykazano wyzszy w torbieli korzeniowej niz szkliwiaku czy
rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym. Nie wyazano istotnych rdéznic w
poziomi biatka RECK w komorkach podscieliska badanych zmian. Poziom biatka MT1-
MMP w komorkach nablonka grupy kontrolnej byt znamiennie niski, natomiast w
komorkach podscieliska tej samej grupy nie wystapit w ogdle. W badanej grupie wykazano

korelacje pomi¢dzy poziomami RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w nablonku i podscielisku
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zmian z¢bopochodnych. Dodatnie korelacje w grupie badanej wystapilty miedzy poziomem
EMMPRIN w podscielisku a RECK w podscielisku (r=0,527; p<0,05); EMMPRIN w
podscielisku a MT1-MMP w podscielisku (r=0,263; p<0,05); EMMPRIN w podscielisku a
RECK w nabtonku (r=0,221; p<0,05) oraz RECK w nabtonku i RECK w podscielisku
(r=0,369; p<0,05).

Wykazano korelacj¢ pomigdzy poziomami RECK EMMPRIN oraz MT1-MMP w
nabtonku i podscielisku w grupie szkliwiakow: EMMPRIN w nabtonku a RECK w
nablonku (r=0,552; p<0,05), RECK w podscielisku a RECK w nabtonku (r=0,483; p<0,05).
Dodatnia korelacja wystapita takze w komorkach nabtonka i podscieliska w grupie torbieli
korzeniowych: EMMPRIN w podscielisku a MT1-MMP w podscielisku (r=0,415; p<0,05);
MT1-MMP w podscielisku a MTI-MMP w nabtonku (r=0,469; p<0,05) oraz MT1-MMP
w nabtonku a RECK w nablonku (r=0,486; p<0,05). W grupie rogowaciejaco-
torbielowatych guzow zebopochodnych wykazano dodatnie korelacje w komorkach
nabtonka i podscieliska pomigdzy poziomem RECK w podscielisku i RECK w nablonku
(r=0,279; p<0,05) oraz MTI-MMP w podscielisku a MT1-MMP w nabtonku (r=0,498;
p<0,05). Wszystkie te zaleznosci wskazujg na interakcje pomiedzy komodrkami guza a
komorkami podscieliska. Ujemna zalezno$¢ wystgpita pomiedzy poziomem EMMPRIN w
podscielisku a EMMPRIN w nablonku (r=-0,756; p<0,05). Zmiany w wysokoS$ci
poziomow bialek RECK, EMMPRIN i MTI-MMP w komodrkach nowotworow
zebopochodnych, torbieli 1 mieszkéw zebowych moze $wiadczy¢ o ich dziataniu w
procesach rozwoju nowotworu. Dodatnie korelacje, ktore zostaty stwierdzone w powyzszej
pracy, miedzy poziomami bialek RECK, EMMPRIN, MT1-MMP w komorkach nabtonka
1 podscieliska guzow zgbopochodnych moga $wiadczy¢ o wzajemnym oddzialywaniu

komorek w procesie rozwoju i wzrostu badanych zmian zebopochodnych.
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9. SUMMARY

Cysts in the jaw bones are the most common pathological lesions that occur within them.
A bone defect develops during the growth of the cyst. These lesions are classified as non-
cancerous, their growth is affected by the increase in the amount of fluid filling the cyst.
Jaw tumors are a diverse group of tumors. They are rare, usually mild and locally malig-
nant.

Ameloblastoma is a benign tumor that occurs in the jaw. When it grows it destroys the
surrounding bone. It is characterized by high relapse rate.

Cornified-cystic osteoarthritis is a benign tumor. During growth, resorption of the sur-
rounding bone occurs. It can reach large sizes.

The aim of the study was to assess the role of RECK, EMMPRIN, and MT1-MMP at the
protein level in tumors and dental cysts. The correlations between RECK, EMMPRIN, and
MT1-MMP in the studied lesions were evaluated, as well as the correlation between their
levels and clinical and pathological features in ameloblastomas,cornified-cystic dental car-
cinomas and root cysts.

The study material consisted of tumor fragments collected from 108 patients treated in the
Department of Otolaryngology with the Department of Maxillofacial Surgery at the Uni-
versity Clinical Center of the Medical University of Gdansk. The control group is the dental
follicles obtained during chiseling of fully retained lower third molars for orthodontic rea-
sons. All preparations were subjected to histopathological examination. The obtained ma-
terial was eligible for immunohistochemical examination. Levels of RECK, EMMPRIN,
and MT1-MMP proteins were assessed in epithelial cells, stromal cystsand dental carcino-
mas. Data obtained were correlated with clinical data and subjected to statistical analysis.
In the factor analysis, it was observed that in the study group, gender, age and the presence
of accompanying diseases did not significantly affect the increase in the levels of RECK,
EMMPRIN, and MT1-MMP proteins (p>0.05). In an immunohistochemical study, the level
of RECK protein in epithelial cells was shown to be higher in the root cyst than in amelo-
blastoma or cornified -cystic dental tumor. There were no significant differences in the
level of RECK protein in stromal cells of the studied lesions. The level of MT1-MMP pro-
tein in the epithelial cells of the control group was significantly low, whereas in the stromal
cells of the same group it did not occur at all. In the studied group, correlations between
the levels of RECK, EMMPRIN, and MT1-MMP in the epithelium and stroma of dental
lesions were demonstrated. Positive correlations in the study group occurred between the

level of EMMPRIN in the stroma and the RECK in the stroma (r=0.527, p<0.05);
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EMMPRIN in the stroma and MT1-MMP in the stroma (r=0.263; p<0.05); EMMPRIN in
the stroma and RECK epithelium (r=0.221, p<0.05) and RECK in the epithelium and
RECK in the stroma (r=0.369, p<0.05).

There was a correlation between RECK EMMPRIN and MT1-MMP levels in the epithe-
lium and stroma in the group of ameloblastoma: EMMPRIN in the epithelium and RECK
in the epithelium (r=0.552, p<0.05), RECK in the stroma and RECK in the epithelium
(r=0.483; p<0.05). Positive correlation also occurred in epithelial cells and stromal cells in
the cyst group: EMMPRIN in the stroma and MT1-MMP in the stroma (r=0.415, p<0.05);
MTI1-MMP in the stroma and MT1-MMP in the epithelium (r=0.469; p<0.05) and MT1-
MMP in the epithelium and RECK in the epithelium (r=0.486; p<0.05). In the group of
cornified-cystic dental tumors, there were positive correlations in epithelial cells and
stroma between the level of RECK in the stroma and RECK in the epithelium (r=0.279;
p<0.05) and MT1-MMP in the substructure and MT1-MMP in the epithelium (r=0.498,
p<0.05). All these relationships indicate interaction between tumor cells and stromal cells.
A negative correlation occurred between the level of EMMPRIN in the stroma and
EMMPRIN in the epithelium (r=-0.756, p<0.05). Changes in the levels of RECK,
EMMPRIN and MT1-MMP proteins in dental cancer cells, cysts and dental follicles
may indicate their effect in cancer development processes. Positive correlations that were
found in the above work between levels of RECK, EMMPRIN, and MT1-MMP proteins in
epithelial cells and stromal dental tumors may indicate the interaction of cells in the process

of development and growth of the studied dental lesions.
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