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Znaczenie Helicobacter pylori w rozwoju chtoniaka MALT
— indukcja proliferacji i supresji immunologicznej

Pawet Krzyzek', Barbara Kwiatkowska?

Chtoniaki strefy brzeznej naleza do indolentnych, wolno rosnacych chtoniakéw, wywodzacych sie z dojrzatych limfo-
cytéw B. Reprezentuja blisko 8% wszystkich chtoniakéw i okoto 50% pierwotnych chtoniakéw zotadka (GML — gastric
MALT lymphoma). Na podstawie licznych badan epidemiologicznych i mikrobiologicznych wykazano, ze Helicobacter
pylorijest zdolny do inicjowania i indukowania progresji GML. Fizjologicznie tkanka limfatyczna nie jest obecna w zo-
fadku, natomiast podczas dtugotrwatej kolonizacji tego organu przez H. pylori i infiltracji komérek odpornosciowych
moze dojs¢ do powstania GML. W pracy tej opisano mechanizmy, ktére przyczyniajg sie do rozwoju zaleznego od
H. pylori GML. Zasugerowano takze obecnos¢ potencjalnych miejsc docelowych, mogacych zwiekszy¢ skutecznosé
remisji chtoniakéw zlokalizowanych w obrebie zotadka.
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Wprowadzenie

Helicobacter pylori jest spiralna, Gram-ujemng pateczka
zdolng do kolonizowania $luzéwki zotadka. Proces ten ma
miejsce najczesciej w dziecinstwie i utrzymuje sie przez cate
zycie przy braku odpowiedniej terapii eradykacyjnej [1]. Nie
u wszystkich oséb skolonizowanych ta bakterig dochodzi
do manifestacji objawéw chorobowych, natomiast stan ten
w istotny sposéb predysponuje doich rozwoju [2]. Okredla sie,
ze ponad 90% przewlektych zapalen btony sluzowej zotagdka
jest rezultatem dtugotrwatej infekcji H. pylori. Do innych przy-
czyn zalicza sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, spozywa-
nie alkoholu, refluks dwunastniczo-zétciowy oraz zanikowe
zapalenie $luzéwki o podtozu autoimmunologicznym. Pa-
cjenci z zapaleniem $luzéwki zotadka zgtaszaja dolegliwosci
ze strony ukfadu zotadkowo-jelitowego, wsrdd ktorych do-
minuja dyspepsja, wzdecia, dyskomfort oraz uczucie petnosci
w nadbrzuszu. Do nasilenia objawdw moze dojs¢ po spozyciu

ciezkostrawnych positkdw, alkoholu oraz w wyniku stresu
emocjonalnego i przemeczenia [3]. Ostra faza infekgji H. py-
lori zwigzana jest zintensywnym stanem zapalnym sluzéwki
zotadka, charakteryzujacym sie infiltracja komdrek uktadu
odpornosciowego, zwlaszcza neutrofiléw. Konsekwencja jest
wzmozone wytwarzanie cytokin prozapalnych uczestnicza-
cych w degradacji tkanki zotadka, w tym IL-16, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-¢, CCL2-5, CCL20 oraz CXCL1-3 [4]. Mediatory zapalenia
przyczyniajg sie do uszkodzen epitelium, zmian w procesach
proliferacji i apoptozy, a takze modulowania ekspresji ge-
néw gospodarza [2]. Nastepstwem ostrej fazy zakazenia jest
obnizenie odpowiedzi przeciwdrobnoustrojowej ze strony
organizmu gospodarza i przejscie infekcji H. pylori w stan
chroniczny. U niektérych oséb moze rozwina¢ sie choroba
wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy, nowotwor zotgdka
lub chtoniak typu MALT (mucosa associated lymphoid tissue
lymphoma) [1].
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Charakterystyka chtoniakéw MALT zotadka

Chtoniaki MALT moga rozwinga¢ sie praktycznie w kaz-
dym organie cztowieka, np. w ptucach, piersiach, tarczycy,
pecherzu moczowym lub skérze [5]. Przewod pokarmo-
wy réwniez jest predysponowany do pojawienia sie tego
typu zmian nowotworowych, zas chtoniak MALT Zotadka
(GML — gastric MALT lymphoma) jest jednym z najczesciej
powstajacych w ukfadzie trawiennym [6]. GML nalezy do
indolentnych, rozwijajacych sie w lokalizacji pozaweztowej,
chtoniakoéw strefy brzeznej (marginal zone lymphoma). Pier-
wotne chtoniaki przewodu pokarmowego, w tym Zotadka,
charakteryzuja sie powolnym, dtugoletnim przebiegiem
oraz miejscowym wzrostem, ograniczonym do $ciany prze-
wodu pokarmowego. Prawdopodobiernstwo zachorowania
wzrasta wraz z wiekiem. Do rozpoznania dochodzi prze-
waznie okoto 60 roku zycia, z podobng czestoscig w przy-
padku kobiet i mezczyzn [7]. Chtoniaki strefy brzeznej maja
charakter nieziarniczy i wywodz3 sie z dojrzatych obwodo-
wych limfocytéw B [8]. W fizjologicznych warunkach zotadek
pozbawiony jest tkanki limfatycznej, jednak w przebiegu
infekcji H. pyloriizaleznej od tego procesu infiltracji komorek
odpornosciowych moze dojs¢ do rozwoju MALT w obrebie
tego organu [9]. Komérki chioniaka charakteryzuje obec-
nos¢ okreslonych, wspdlnych cech immunofenotypowych:
CD20* CD21%, CD35%, IgM* oraz IgD™ [10]. Chtoniaki MALT
zofadka klasyfikuje sie jako rzadkie zaburzenia limfoproli-
feracyjne, poniewaz czestos¢ zachorowan na GML wynosi
1-1,5/100 000 rocznie. Dla poréwnania: rak zotgdka rozpo-
znawany jest od 5 do 10 razy czesciej (dane zNational Cancer
Institute Surveillance Epidemiology and End Results) [11].

Rozpoznanie pierwotnego chfoniaka zotadka typu MALT
ustala sie na podstawie objawoéw klinicznych, wyniku bada-
nia histopatologicznego oraz immunohistochemicznego
[11, 12]. Dodatkowo badania powinny by¢ poprzedzone
wywiadem klinicznym, w ktérym pacjenci zgtaszajg naj-
czesciej dolegliwosci, tj. dyskomfort w nadbrzuszu, bdle
brzucha, nudnosci, wymioty, utrata masy ciafa, sporadycznie
wystepujgce krwawienie z przewodu pokarmowego. Ztotym
standardem diagnostyki GML jest gastroskopia z pobraniem
licznych wycinkéw btony sluzowej zotadka [7, 8]. W badaniu
endoskopowym gérnego odcinka przewodu pokarmowego
stwierdza sie pogrubiate i nieregularne fatdy btony $luzo-
wej zotadka z licznymi nadzerkami i owrzodzeniami. Obraz
endoskopowy jest niecharakterystyczny i moze stwarzac
trudnosci diagnostyczne, dlatego tez w trakcie badania
nalezy pobrac¢ liczne wycinki do oceny histopatologicznej.
Dodatkowo wykonywane sg badania immunofenotypowe
i badania molekularne [8, 12].

W celu oceny stopnia zaawansowania chfoniakéw ziar-
niczych i nieziarniczych powszechnie stosuje sie skale Ann
Arbor, jednak z uwagi na jej pewne ograniczenia w ocenie
zaawansowania chtoniakéw pierwotnie wywodzacych sie
z przewodu pokarmowego, w ich przypadku preferowana

jest klasyfikacja z Lugano i wg Radaszkiewicza [11]. Dla
szczegdlnie doktadnej oceny pierwotnych chtoniakéw prze-
wodu pokarmowego, europejska grupa badawcza zajmu-
jaca sie chtoniakami przewodu pokarmowego (European
Gastrointestinal Lymphoma Study Group) opracowata
specjalng modyfikacje powszechnie uzywanej w onkologii
skali TNM (tumor-node-metastasis), ktérag nazwano The Paris
System [13]. Na podstawie badar molekularnych mozna
zdiagnozowa¢ zmiany w materiale genetycznym charak-
terystyczne dla komorek chioniaka (translokacje, mutacje
punktowe, delecje i amplifikacje gendw). Ich okreslenie
ma istotne znaczenie w dalszej diagnostyce i planowanej
terapii [11]. Charakterystyczne dla chfoniaka MALT Zotad-
ka zmiany genetyczne — translokacje t(1;14)(p22;932)
it(11;18)(q21;921) — sa odpowiedzialne za nieefektywna
reakcje na sygnaty proapoptotyczne oraz zwiekszong ak-
tywnos¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Wsrod in-
nych, rzadszych translokacji, ktérych znaczenie nie zostato
jeszcze doktadnie okreslone, wymienia sie t(14;18)(q32;921)
it(3;14)(p14.1;,932) [12]. Translokacja t(11;18) jest najczestsza
aberracja chromosomalng, dotyczacg okoto 20% chorych
z rozpoznaniem chtoniaka typu MALT. Szczegdlnie czesto
wystepuje w przypadku chtoniakéw zlokalizowanych w Zo-
fadku, jelicie grubym i ptucach [5].

Ekspresja czynnikéw wirulencji H. pylori
arozwéj GML

Na podstawie licznych badan epidemiologicznych i mi-
krobiologicznych udowodniono udziat H. pylori w inicjacji
i progresji GML [5, 6]. W badaniach 110 pacjentéw chorych
na GML u 101 (92%) wykryto obecnosc¢ tego patogenu [14].
Uwaza sie, ze szczepy H. pylori produkujace wiele czynnikéw
wirulencji sa zwigzane z zaostrzeniem zapalenia $luzéwki
zotadka. Korelacje miedzy ekspresja czynnikéw zjadliwosci,
zwiaszcza onkoproteiny CagA i toksyny VacA, sa relatywnie
dobrze udokumentowane w przebiegu choroby wrzodowe;j
i raka zotadka, wcigz natomiast wiele kontrowersji wzbudza
ich udziat w rozwoju chtoniaka MALT Zotgdka [6].

Wyspa patogennosci cagPAl stanowi 40 kb fragment
DNA, zawierajacy 27 do 31 genéw. Osiemnascie z nich ko-
duje informacje o biatkach tworzacych IV system sekrecji
(T4SS), ktéry warunkuje translokacje onkoproteiny CagA
i sktadowych peptydoglikanu $ciany komoérkowej [2]. CagA
jest 120-145 kDa proteing, produkowang przez 60-70%
szczepOw H. pylori. Przyczynia sie do rearanzacji szkieletu
aktynowego komérek gospodarza, zaburzenia potgczen
$cistych oraz zmian morfologicznych komérek eukariotycz-
nych, tj. fenotypu kolibra [4]. Co wiecej, CagA wptywa na
zahamowanie akumulacji regulatora apoptozy i supreso-
ra nowotworzenia — p53, to za$ umozliwia limfocytom B
unikniecie programowanej $mierci oraz akumulacje mutacji
genetycznych [15].
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Istnieja dwie $ciezki modulowania przez CagA szlakami
przekaznictwa komérek eukariotycznych, na drodze zalez-
nej i niezaleznej od fosforylacji. Pierwsza z nich polega na
przytaczeniu reszty fosforanowej w obrebie motywu EPIYA
(Glu-Pro-lle-Tyr-Ala) biatka CagA. Tak zmodyfikowana prote-
ina przytacza sie do fosfatazy tyrozynowej (SHP-2 — protein
tyrosine phosphatase 2), a ta aktywuje kinazy regulowane
zewnatrzkomoérkowymi sygnatami 11 2 (Erk1/2 — extracel-
lular signal-regulated kinases 1/2). Nieufosforylowane biatko
CagA indukuje kinazy Erk1/2 poprzez alternatywna sciezke
zalezng od przekaznictwa Ras-Raf [2, 16]. Oba procesy przy-
czyniaja sie do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-«B
izaleznej od niego zwiekszonej ekspres;ji IL-8 [17]. Co wiece),
dlafragmentéw peptydoglikanu przenoszonych przez T4SS
do komorek gospodarza rowniez wykazano zdolnos¢ do
aktywacji NF-«B i wzrostu sekrecji IL-8 przez indukcje biatek
Nod1 (nucleotide-binding oligomerization domain 1) [18].
IL-8, procz zdolnosci chemoatraktancji leukocytéw, petni
réwniez istotna role jako czynnik mitogenny i angiogenny
w progresji nowotworowej [19]. Stymulacja Erk1/2 oraz
blokowanie ekspresji p53 wptywa na zahamowanie apop-
tozy oraz akumulacje genetycznie dysfunkcyjnych komorek.
Moze to przyczynic sie do zaburzenia homeostazy miedzy
procesami programowej $mierci i proliferacji oraz warunko-
wanym H. pylori rozwojem chtoniakéw MALT zotadka [16].
W doswiadczeniu Ohnishi i wsp. stworzono transgeniczne
myszy, produkujace endogennie biatko CagA. U osobnikéow
takich po 72 tygodniach od transfekcji zaobserwowano
hiperplazje epitelium zotadka, a u czesci z nich réwniez
obecnos¢ polipdw i gruczolakorakéw tego organu. Wyka-
zano, ze zmiany te determinowane byly nadreaktywnoscia
fosfatazy SHP-2 i kinaz Erk1/2 [20].

W wielu badaniach epidemiologicznych podejmuje sie
préby nad okresleniem korelacji miedzy produkcjg CagA
przez H. pylori a wystepowaniem chioniakéw MALT zotad-
ka. Eck i wsp. w analizie seroprewalencji wzgledem CagA
u pacjentow zainfekowanych H. pylori, wynik pozytywny
otrzymali u 95,5% (64/67) oséb chorych na GML i u 67%
(33/49) grupy kontrolnej z przewlektym zapaleniem sluzéw-
ki zofadka [21]. Sumida i wsp. uzyskali identyczng czestosc
wystepowania przeciwciat anty-CagA, tj. 95,5% (42/44).
Dodatkowo stwierdzono, ze u 0séb z remisjg GML (86,4%;
38/44) poziom przeciwciat skierowanych przeciw H. pylori
i proteinie CagA byt znamiennie wyzszy niz w grupie bez
uzyskanego efektu terapeutycznego, odpowiednio: 105,2 +
166,4124,3 + 14,9 U/ml oraz 43,7 + 25,11 16,5+ 13,2 U/ml
[22].W badaniach Delchiera i wsp. pacjentéw zréznicowano
- ze wzgledu na stopien progresji choroby - na niezawan-
sowane LGLM (low-grade GML) oraz chtoniaki rozlane z du-
zych limfocytéw B (DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma).
W pierwszej grupie badanych obecnos¢ przeciwciat przeciw
CagA wykryto u 44,8% (13/29), natomiast wyzsza seropre-
walencje stwierdzono u oséb z DLBCL, tj. 75% (12/16) [23].
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Podobnych obserwacji dokonali Peng i wsp., ktérzy okreslali
obecnos¢ genu cagA przezizolacje DNA z bioptatéw pacjen-
tow. Czestos¢ wystepowania tego genu wykazano kolejno
u30,3% (17/56) os6b z zapaleniem sluzéwki zotadka, 37,8%
(14/37) pacjentow z LGML i 76,7% (23/30) z DLBCL [24]. Wy-
niki te sugeruja, ze stopien zaawansowania i progresja chto-
niakdw MALT zotadka moga by¢ zalezne od ekspresji cagA
przez szczepy H. pylori. Hipoteze te potwierdzajg posrednio
efekty leczenia GML u pacjentéw Hp* CagA*. Remisja cho-
roby przez terapie eradykacyjna H. pylori u 0séb, u ktérych
wykryto obecnos¢ CagA przebiegata szybciej (Srednio 3
miesigce) niz u pacjentéw zainfekowanych szczepami H.
pylori CagA~ (6,5 miesigca) [25].

Drugim najwazniejszym czynnikiem wirulencji produko-
wanym przez H. pylori jest toksyna VacA. Wszystkie szczepy
tej bakterii posiadaja gen vacA, natomiast w warunkach in
vitro jedynie potowa syntetyzuje toksyne VacA [6]. W se-
kwencji vacA obecne sa trzy regiony zmienne, tj. sekwencja
sygnalna s (s1a, s1b, s1¢, s2), cze$¢ srodkowa m (m1, m2a,
m2b) oraz region posredni i (i1, i2, i3). Warianty s1/m1/i1
cechuje wyzsza aktywnosc biologiczna i silniejszy efekt tok-
syczny [26]. VacA jest wysoce immunogenng 95 kDa prote-
ing, wywotujaca szereg zmian patologicznych w komérkach
docelowych organizmu gospodarza. Wéréd nich mozliwosc
interferencjizbudowa cytoszkieletu oraz indukcja apoptozy
przez uwolnienie cytochromu c z mitochondriéw i zdolnos¢
do formowania anionoselektywnych poréw w btonach ko-
morek [2, 4]. Dodatkowo VacA posiada w warunkach in vivo
aktywnosc antyproliferacyjng wzgledem limfocytéw i moz-
liwos¢ modulowania procesami uktadu odpornosciowego
[6]. W badaniach Koehleriwsp. izolowano DNA z bioptatéw
pacjentéw zainfekowanych H. pylori z zapaleniem btony
sluzowej, nowotworem i chtoniakiem MALT Zotadka. Oce-
niono, ze w przebiegu raka zotagdka dominujagcym genoty-
pem H. pylori byt vacAs1m1 (allel s1 wykryto u 93%; 26/28,
za$ m1 u 61%; 17/28). U oséb chorych na GML dominowat
wariant vacAs1mz2 (allel s1 wykryto u 83%; 20/24, za$ m2
u 83%; 20/24) [27]. Region centralny m wptywa na zdolnos¢
toksyny do taczenia sie z komdrka docelowa [26]. Wariant
vacAm?2 skutkuje redukcjg aktywnosci tej cytotoksyny [6].
Z tego powodu wnioskuje sie, ze obecnos$¢ mniej aktywnych
form antyproliferacyjnej toksyny VacA u szczepdw H. pylori
moze przyczynic sie do rozwoju chtoniakéw MALT Zzotadka.

Modulowanie odpowiedzi uktadu
odpornosciowego przez H. pylori

Przewlekty stan zapalny $luzéwki zotadka (gastritis)
warunkowany infekcjg H. pylori jest prawdopodobnie klu-
czowy dla rozwoju chtoniakéw MALT zotadka. Proces za-
palny, toczacy sie w obrebie btony sluzowej, przyczynia
sie do wzmozonej prezentacji antygendw i rekrutacji lim-
focytéw B [28]. Infiltracji tych komorek odpornosciowych
towarzyszy aktywacja proceséw proliferacyjnych, powstanie



skupisk limfocytéw B oraz grudek chtonnych (GC, germinal
centers) [12, 16]. Co wiecej, niewfasciwa aktywacja $ciezki
przekaznictwa NF-«B inicjuje transformacje tkanki limfa-
tycznej zotadka [12]. Czynnik transkrypcyjny NF-«kB nadzo-
ruje dojrzewanie i zdolnosci przetrwania limfocytow B i T,
a takze wywiera antyapoptotyczny efekt wzgledem tych
komorek [29]. H. pylori, poprzez translokacje CagA i fragmen-
tow peptydoglikanu, determinuje podwyzszong aktywnos¢
NF-xB, czego konsekwencja jest zaburzenie odpowiedzi
odpornosciowej organizmu gospodarza, hiperproliferacja
limfocytow oraz potencjalna indukcja GML [2, 17, 18]. Na tej
podstawie stwierdza sie, ze przewlekta lub powtarzajaca sie
aktywacja uktadu immunologicznego przez H. pylori moze
prowadzi¢ do rozrostu tkanki limfoidalnej, co przy obecnosci
czynnikéw srodowiskowych i odpowiedniej predyspozycji
genetycznej moze skutkowac rozwojem procesu karcyno-
gennego [2, 8]. Pomimo mozliwosci aktywacji limfocytéw B
przez antygeny H. pyloriizaleznej od tego procesu autosty-
mulacji, limfogeneza warunkowana jest rowniez stymulacja
limfocytami T [6, 12].

Gtowng czes¢ limfocytéw w organizmie gospodarza,
indukowanych obecnoscig H. pylori, stanowia limfocyty
pomocnicze Th, oraz Th,,. Pierwsze z nich wydzielaja cy-
tokiny prozapalne IFN-y i TNF-, te z kolei aktywuja makro-
fagi do aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Limfocyty
Th,, réwniez przyczyniaja sie do progresji stanu zapalnego
poprzez sekrecje mediatoréw zapalenia, w tym IL-17A,
IL-17F, IL-21 i IL-22 [4]. Proces ten jest charakterystyczny dla
poczatkowych stadiow infekcji H. pylori. Pozniejszy etap
polega na wyciszeniu nadmiernej odpowiedzi uktadu od-
pornosciowego gospodarza przez aktywacje procesow za-
leznych od limfocytéw regulatorowych CD4* CD25* (Treg)
[9, 30, 31]. Rekrutacja limfocytéw Treg odbywa sie wskutek
wydzielania chemokin CCL17 i CCL22, ktérych zrédtem sg
miedzy innymi limfocyty B [32]. Funkcja limfocytéw Treg ba-
zuje na promowaniu sygnatéw tolerogennych i wydzielaniu
cytokin przeciwzapalnych IL-10i TGF-3 [9, 30]. IL-10 zwieksza
zdolnosci do proliferacji, przetrwania i réznicowania limfo-
cytéw B. Z drugiej strony mediatory te posiadaja rowniez
antyproliferacyjne i supresyjne dziatanie wzgledem innych
niz limfocyty Treg komérek odpornosciowych, tj. redukuja
wydzielanie prozapalnych IFN-y i TNF- przez limfocyty
Th, i IL-17 przez Th,,. Taka aktywno$¢ sprzyja procesowi
karcynogenezy przez inhibicje sekrecji substancji anty-
nowotworowych [33]. TGF-3 jest cytoking wplywajaca na
represje genéw kodujacych mediatory cytotoksycznosci,
w tym perforyn, granzyméw A i B oraz IFN-y, jak réwniez
hamujaca nadmierng proliferacje [34]. Supresyjne srodo-
wisko o wysokim stezeniu TGF-f pehi role ochronng przed
rozwojem nowotworéw. Dzieje sie tak do czasu, gdy komor-
ki karcynogenne stang sie oporne na dziatanie bodzcéw
inicjowanych tym mediatorem, np. poprzez zwiekszong
aktywnos¢ szlaku sygnatowego mTOR (mammalian target

of rapamycin), warunkujaca niewrazliwo$¢ na antyprolifera-
cyjne dziatanie TGF-£ [35]. Wtedy tez podwyzszony poziom
TGF-f jest korzystny dla rozwoju chtoniakéw, poniewaz
przyczynia sie do zaburzenia aktywnosci cytotoksycznej
i proapoptotycznej wzgledem zmienionych nowotworowo
komorek [33]. W badaniach in vivo na modelu mysim Craig
i wsp. wykazali zdolno$¢ Helicobacter spp. do inicjowania
rozwoju chtoniakéw MALT na drodze aktywacji limfocytow
Treg. U myszy BALB/c infekowanych H. felis usuniecie limfo-
cytéw CD4+ lub CD25* przy pomocy przeciwciat monoklo-
nalnych skutkowato regresjg procesu nowotworowego. Po
18 miesigcach od zakazenia gryzoni zotadki zainfekowanych
osobnikéw poddano analizie i stwierdzono obecnos¢ 2-15
guzkéw nowotworowych u kazdego z nich. Odmienna sy-
tuacje zaobserwowano u myszy pozbawionych limfocytéw
CD4*, poniewaz u zadnej z nich nie dostrzezono zmian
nowotworowych. U myszy bez limfocytéw CD25* uzyskano
podobne rezultaty, za wyjatkiem jednego osobnika z po-
jedynczym guzkiem [32]. Wyniki te sugeruja, ze limfocyty
Treg moga w aktywny sposéb przyczyniac sie do rozwoju
onkogenezy poprzez promowanie supresyjnego srodowi-
ska, obnizajgcego aktywnos¢ przeciwnowotworowa uktadu
odpornosciowego.

Bakterie H. pylori, procz zdolnosci do rekrutacji limfo-
cytéw Treg, moga uczestniczy¢ w wyciszaniu nadmiernej
odpowiedzi prozapalnej wskutek promowania wysokich
stezer czynnikow B7/H1. Czasteczki te wykazujg homologie
wzgledem immunoglobulin i wywierajg hamujacy wptyw na
receptory programowanej $mierci-1 (PD-1) na powierzchni
limfocytéw T. W doswiadczeniu na komoérkach nowotwo-
rowych wykazano, ze B7/H1 przyczyniaja sie do opornosci
komorek karcynogennych na apoptoze indukowang przez
receptory smierci Fas [36]. Zalezna od H. pylori zwiekszona
ekspresja B7/H1 determinuje takze transformacje dziewi-
czych limfocytéw T w limfocyty Treg [37]. Wyniki badan
Liny i wsp. ukazuja, ze H. pylori wptywa na wzrost stezenia
czynnikow B7/H1. Byto to zalezne od translokacji CagA i frag-
mentéw peptydoglikanu do komérek gospodarza. W warun-
kach in vivo na myszach C57BL/6 weryfikowano efekt infekcji
dwoma szczepami H. pylori, tj. PMSS1 — produkujacym
system T4SS, oraz SS1T — nieposiadajacym funkcjonalnego
T4SS, na stezenie tych immunoglobulin. Efekt promujacy
wzrost poziomu B7/H1 dostrzezono jedynie dla szczepu
PPSS1, co skutkowato z kolei wzmozonym namnazaniem
bakterii w organizmie myszy, wzrostem ilosci limfocytow
Treg oraz IL-10 w osoczu [38].

Leczenie chorych na chtoniaki MALT zotadka
Chtoniaki MALT charakteryzuja sie tagodnym przebie-
giem. Rozpoznawane sg przewaznie w poczatkowym sta-
dium choroby. W przypadku pierwotnego chtoniaka zotadka
typu MALT postepowanie lecznicze jest uzaleznione od po-
twierdzenia aktywnego zakazenia H. pylori oraz obecnosci
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translokacji t(11;18), ktéra wiaze sie zmniejsza skutecznoscia
terapii [8]. Infekcje tym patogenem moga w istotny sposéb
przyczynic sie limfoproliferacji oraz do rozwoju GML. Z tego
powodu zakazenie H. pylori powinno by¢ potwierdzone
u kazdego pacjenta ze zdiagnozowanym chtoniakiem zo-
fadka. Badania obejmujg ilosciowe oznaczenie przeciwciat
IgG, IgM i IgA, wykrywanie antygenéw H. pylori w kale, me-
tody hodowlane, histochemiczne i testy oddechowe [39].
Terapia eradykacyjna powinna przebiegac z uzyciem wysoce
efektywnych antybiotykéw, z uwzglednieniem biocydéw,
na ktore szczepy H. pylori sg wrazliwe [5]. Opornos¢ na kla-
rytromycyne w krajach europejskich przekracza 20%, stad
tez schematem zastepczym wobec standardowej potroj-
nej terapii (klarytromycyna, amoksycylina, inhibitor pompy
protonowej) jest tzw. terapia poczworna z bizmutem (sole
bizmutu, metronidazol, tetracyklina, inhibitor pompy pro-
tonowej) [40]. Antybiotykoterapia celowana w zakazeniu
H. pylori skutkuje regresja GML u 77,5-94% pacjentéw [16].
Do regresji zmian dochodzi srednio w przeciggu 5-12 miesie-
cy, natomiast w niektérych przypadkach czas ten moze by¢
wydtuzony nawet do 45 miesiecy. Po uzyskaniu remisji obo-
wigzuje nadzoér kliniczny i endoskopowy z uwzglednieniem
badan histopatologicznych i testow w kierunku zakazenia
H. pylori [7]. U pacjentéw, u ktérych udato sie uzyskac catko-
wita remisje choroby, przezywalnos¢ 10-letnia siega 100%,
a u chorych z czesciowa remisja zmian — okoto 80% [7, 41].
Jesli dojdzie do reinfekgji tego patogenu, GML pojawia sie
ponownie, a progresje choroby cechuje dynamiczniejszy
charakter, warunkowany uwrazliwieniem tkanki zotadka na
antygeny H. pylori[42].W przypadku nieskutecznoscileczenia
farmakologicznego zaleca sie radioterapie. Przy agresywnych
chtoniakach zotadka, np. DLBCL — chfoniaka rozlanego z du-
zych limfocytéw B, mimo wspdtistniejacej infekcji H. pylori
nie zaleca sie stosowania wylacznie eradykacji zakazenia,
lecz od poczatku polichemioterapie. W terapii chtoniakéw
o duzym stopniu zaawansowania oraz u chorych znawrotem
choroby stosuje sie najczesciej chlorambucyl, fludarabine lub
rytuksymab [5, 7, 9, 41].

Praktyczne zastosowanie wiedzy

Procedura potwierdzenia obecnosci H. pylori u pacjen-
téw ze zdiagnozowanym GML jest przeprowadzana ruty-
nowo [39]. Sugeruje sie natomiast, ze — précz wykrycia
bakterii — waznym elementem diagnostyki powinno by¢
réwniez okreslenie profilu wirulencji H. pylori. Taka praktyka
jest istotna nie tylko z przyczyn epidemiologicznych (np.
wyzsza czesto$¢ wykrywania szczepdw VacAs1m?2), lecz
rowniez w planowaniu efektywnej terapii. Dowiedziono, ze
remisja GML spowodowanego przez szczepy CagA* H. pylori
jest dwukrotnie szybsza niz przy infekcji wywotanej przez
szczepy CagA™ [25]. Z tego wzgledu obecnos¢ cagA moze
w przysztosci stanowic bakteryjny marker genetyczny, de-
terminujacy szybkos¢ rekonwalescencji pacjentow.
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Co wiecej, wiedza na temat produkgji toksyn przez
H. pyloriumozliwi wiaczenie do terapii zwigzkéw mogacych
hamowac patologiczne zmiany w komérkach eukariotycz-
nych, eksponowanych na dziatanie toksyn bakteryjnych.
Onkoproteina CagA wptywa na rearanzacje cytoszkieletu
aktynowego, niszczy pofaczenia Sciste, indukuje zmiany
morfologiczne komérek oraz przyczynia sie do procesu no-
wotworzenia [4]. Zahamowanie kinaz CagA w zainfekowa-
nych przez H. pylori komdrkach eukariotycznych prowadzi
do catkowitego braku fosforylacji onkoproteiny, a przez to
redukuje niszczenie tych komérek. Farmakologiczne hamo-
wanie kinaz tyrozynowych, ktére warunkuja fosforylacje
CagA, moze w przysztosci okazac sie atrakcyjna opcja lecz-
nicza u pacjentéw z zaawansowanym GML lub po niesku-
tecznej eradykacji H. pylori[43]. Kluczowe czasteczki obecne
podczas procesu karcynogenezy, ktére odpowiedzialne sg
za regulacje cyklu komoérkowego, proliferacje i apoptoze,
moga stac sie specyficznymi miejscami docelowymi terapii
nie tylko u pacjentéw chorych na GML, lecz takze u oséb
z innymi chorobami limfoproliferacyjnymi [11].

Obserwuje sie podwyzszony poziom infiltracji limfo-
cytéow Treg do zmienionej nowotworowo tkanki zotad-
ka [32]. Z tego powodu, w przebiegu GML, intensywnos¢
stanu zapalnego czesto koreluje odwrotnie proporcjonal-
nie z zageszczeniem H. pylori w zotadku. Na tej podstawie
mozna fatszywie wysnu¢ wniosek, ze brak silnej reakcji
zapalnej w obrebie $luzéwki Zotadka oznacza poczatkowe
stadium choroby. Wykrycie wysokiego miana bakterii, przy
jednoczesnym niskim wskazniku stanu zapalnego, moze
wskazywac natomiast na rozwéj procesu GML [44]. Apeluje
sie wiec o szczegdlng czujnos¢ onkologiczng podczas
diagnozy oséb z podejrzeniem chtoniakéw Zotadka.

Wzrost poziomu limfocytow Treg w $luzéwce Zotadka jest
kluczowym czynnikiem redukujacym proliferacje i aktywnos¢
cytotoksyczng innych subpopulacji limfocytéw, niepowodze-
nia terapeutyczne i zta prognoze diagnostyczna [9, 30, 45, 46].
Badania nad aktywnoscia limfocytéw Treg podczas trwajacej
infekcji H. pylorimoga poméc w znalezieniu nowych, efektyw-
nych terapii skupiajacych sie na kontroli procesu nowotwo-
rzenia. Postepy w immunoterapii nowotworéw ukazaty, ze
zwigzki celujgce w aktywnos¢ limfocytow Treg moga stac sie
interesujacymi kandydatami w leczeniu opartym o modulacje
dziatania uktadu odpornosciowego. Redukcja aktywnosci
limfocytéw Treg sprzyja przesunieciu warunkéw mikrosrodo-
wiska nowotworowego z silnie supresyjnego nafizjologicznie
aktywne [45, 46]. Wiréd potencjalnych metod umozliwiaja-
cych uzyskanie tego efektu wymienia sie: blokowanie re-
ceptoréw IL-10 [47]; blokowanie selektyn [48]; hamowanie
chemokin odpowiedzialnych za rekrutacje limfocytéw Treg
(CCL17,CCL22, CCL20 lub CXCL13); blokowanie receptoréw
chemokin produkowanych przez efektorowe limfocyty Treg;
inhibicje czasteczek CTLR-4, ktérych stata ekspresja ma miej-
sce na powierzchni limfocytdw Treg, lub przez egzogenna



suplementacje IL-2 (co przyczynia sie do redukgji aktywnosci
supresyjnej limfocytéw Treg) [46]. W dodatku, oprocz tera-
pii blokujacych funkcje limfocytéw Treg, podawanie niskich
dawek cyklofosfamidu rowniez moze okazac sie obiecujace.
Taka terapia zmniejsza w sposéb selektywny ilos¢ szybko
proliferujacych limfocytow Treg w obrebie tkanki nowotwo-
rowej oraz wzmacnia odpowiedz przeciwnowotworowa [49].

Podsumowanie

W wielu badaniach ukazano istnienie silnej zaleznosci
miedzy kolonizacja $luzéwki zotadka przez H. pylori a roz-
wojem GML. Infekcje H. pylori warunkuja rekrutacje lim-
focytéw Treg, ktdre przyczynia sie z kolei do promowania
sygnatow tolerogennych i sekrecji przeciwzapalnych cytokin
IL-10 i TGF-3. W ostatnich latach coraz wieksza ilos¢ badan
wskazuje na kluczowa role limfocytéw Treg w zaburzaniu
aktywnosci cytotoksycznej i proapoptotycznej komorek
odpornosciowych oraz w rozwoju GML. Z tego powodu
zmniejszenie aktywnosci lub nadmiernej rekrutacji limfo-
cytéw Treg wydaje sie interesujgcym miejscem docelowym
w terapiach przeciwnowotworowych opartych na zwieksza-
niu podatnosci zmienionych nowotworowo komoérek. Zto-
zono$¢ patogenezy GML sprawia, ze leczenie pacjentéw z ta
choroba wymaga kompleksowej wiedzy z zakresu onkologii,
mikrobiologii i immunologii. W $wietle prezentowanych
rozwazan sugeruje sie, ze Scista kooperacja miedzy gastro-
enterologami, onkologami i mikrobiologami powinna by¢
standardem w postepowaniu leczniczym u chorych na GML.
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