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Odkrycie genow predyspozycji do zachorowan na raka zotadka
w nastepstwie zakazenia Helicobacter pylori

The role of interleukin-1 polymorphism in the pathogenesis of gastric cancer

W dniu 23 marca br. w czasopiSmie Nature ukazala si¢
praca E. M. El-Omara i wsp6tpracownikéw [1] z Narodo-
wego Instytutu Raka w Bethesda (USA), z Uniwersytetu
w Aberdeen (Szkocja), Szpitala Zachodniego w Glasgow
i z Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie (dr Jolanta Lissowska — z Zakfadu
Epidemiologii i Prewencji Nowotwor6w), w ktorej ziden-
tyfikowano dziedziczna predyspozycje, warunkujaca wyso-
kie prawdopodobiefistwo zachorowania na raka zotadka
u ludzi zakazonych Helicobacter pylori. Badania przed-
stawione w tej pracy tworza podstawy do identyfikacji no-
sicieli wysokiego ryzyka zachorowania na ten nowotwor,
drugi co do czestosci w skali globalnej i jeden z najczest-
szych w populacji Polski (6000-6500 zachorowan rocz-
nie). Maja one ponadto szerokie implikacje dla poznania
mechanizméw powstawania niektorych innych nowotwo-
row, zwlaszcza rozwijajacych si¢ na podiozu przewlektych
procesOw zapalnych.

Rola Helicobacter pylori jako czynnika przyczynowe-
go choroby wrzodowej, a takze jako czynnika zwiekszone-
go ryzyka zachorowania na raka zoladka jest znana od
wielu lat. Zakazenie Helicobacter pylori wystepuje jednak
w wielu krajach — w tym w Polsce — u wiekszoSci ludzi
doroslych; jest wiec oczywiste, ze rozwdj tego nowotworu
musi by¢ wspétuwarunkowany przez dodatkowe, niezna-
ne wezesniej czynniki. W roku 1991 W. Blot, W-H Chow
i J. Lissowska przygotowali projekt badan epidemiolo-
giczno-rodzinnych i molekularnych, ktorych celem byta
identyfikacja dodatkowych egzo- i endogennych czynni-
koéw ryzyka zachorowania na raka zotadka — metodami
epidemiologii analitycznej (badanie ,, case-control”) i bio-
logii molekularnej (poszukiwanie gendw predyspozyciji).
Wyniki badan populacji polskiej, ktore stanowia jedna
z podstaw odkrycia przedstawionego w pracy opublikowa-
nej ostatnio w Nature, zostaly wczesniej przedstawione
w dwoch artykutach [2, 3]. Analizy DNA od chorych na
raka zolfadka i ludzi zdrowych z grupy kontrolnej z Polski
oraz od krewnych chorych na raka zotadka i populacji
kontrolnej ze Szkocji zostaly wykonane w Narodowym
Instytucie Raka w Bethesda w USA.

Na role polimorfizmu dwoch gendéw kontrolujacych
synteze interleukiny-1, jako czynnika predyspozycji do
rozwoju raka zoladka, naprowadzito autoréw pracy w Na-
ture ich wczedniejsze spostrzezenie, ze az u potowy krew-

nych chorych na raka zotadka zakazonych Helicobacter
pylori wystepuje hipochlorhydria, co mogto sugerowac jej
uwarunkowanie przez jeden lub kilka genéw dominuja-
cych. W nastepstwie zakazenia Helicobacter wystgpuje za-
wsze odczyn zapalny w §luzéwcee zoladka, ktory moze byé
jednak réznie nasilony i umiejscowiony. Interleukina-1
jest gldownym mediatorem procesOw zapalenych, lecz jej
dodatkowe dziatanie w §luzéwce zotadka polega takze
na bardzo silnym hamowaniu wydzielania kwasu solnego.
Przedluzone dziatanie interleukiny-1 prowadzi ponadto
do zaniku gruczotéw zotadkowych. Zanikowe zapalenie
zotadka jest znanym od wielu lat stanem przedrakowym,
nota bene — silnie dziedzicznie uwarunkowanym [4].

Dalsze badania, ktérych wyniki przedstawiono w Na-
ture, skoncentrowaly si¢ na analizie kilku znanych
wczeéniej polimorfizmow (tj. wystepowania kilku warian-
towanych form danego genu w populacji) w blisko zlo-
kalizowanych genach IL-1B i IL-1RN, umiejscowionych
w ramieniu dlugim chromosomu 2, warunkujacych inten-
sywno$¢ uwalniania interleukiny-1 (pod wplywem anty-
genéw bakteryjnych).

Genami predysponujgcymi do hipochlorhydrii i roz-
woju raka zotadka w nastepstwie zakazenia Helicobacter
pylori okazaly si¢ dwa allele (polimorficzne warianty) ge-
néw, warunkujace silng i przedtuzona reakcje zapalna na
zakazenie bakteryjne: allel 31T genu IL-1B (w ktérym
W miejsce cytozyny w pozycji 31 promotora tego genu wy-
stepuje tymina) i allel 2 genu IL-7RN (ktory rézni si¢ od
czestszego w populaciji allelu 1 liczba powtorzen 86 nukle-
otydowej sekwencji regulacyjnej typu ,,tandem repeat”).
Allel IL-1B - 31T wystepowal okoto 10-krotnie czeSciej
u krewnych chorych na raka zotadka zakazonych Helico-
bacter pylori, u ktorych stwierdzono hiporchlorhydrig, niz
w populacji kontrolnej. Ryzyko zachorowania na raka zo-
fadka byto ok. 5 razy zwigkszone, zaré6wno u nosicieli
tacznie alleli IL-1B 31 TiIL-1 RN 2, jak i u homozygo-
tycznych nosicieli allelu IL-1RN 2, u ktorych nie wystepo-
wal allel IL-1B 31T. Lacznie, wedlug wyliczen autoréw
omawianej pracy, nosicielstwo wymienionych alleli ge-
néw IL-1B i IL-1RN, warunkujacych zwigkszone uwal-
nianie interleukiny-1 w odpowiedzi na antygeny bakte-
ryjne, wystepuje u ok. 38% chorych na raka zotadka; od-
setek ten moze by¢ jednak wyzszy w populacjach,
w ktorych rak zotadka jest szczegdlnie czestym nowotwo-



rem. Identyfikacja nosicieli omawianych genéw jest moz-
liwa za pomoca standardowych, obecnie juz szeroko upo-
wszechnionych metod biologii molekularne;.

Praca opublikowana w Nature dokumentuje jedno-
znacznie bezposredni zwiazek przyczynowy pomiedzy za-
kazeniem Helicobacter pylori a rozwojem raka zotadka,
tlumaczac jednoczesnie, dlaczego ten nowotwdr rozwija
si¢ tylko u czesci zakazonych podczas gdy u wiekszosci
rozwija si¢ choroba wrzodowa. Odkrycie roli polimorfi-
zmdw genow, kontrolujacych synteze interleukiny-1 w roz-
woju raka zotadka, uzupeinia brakujace dotychczas ogni-
wo w sekwencji znanych juz procesow, prowadzacych do
powstania tego nowotworu. Warto podkredli¢, ze dane
autoréw tej pracy o krytycznie waznej roli interleukiny-1
w patogenezie raka zofadka sg tez spojne z innymi, nie cy-
towanymi przez nich spostrzezeniami; np. ze IL-1 jest
takze autokrynnym czynnikiem wzrostu komoérek tego
nowotworu [5] oraz, ze u znacznego odsetka chorych na
niezréznicowanego raka zotadka wystgpuje bardzo silne
zwltOknienie zrgbu guza, ktore mozna réwniez przypisac
dziafaniu interleukiny-1 (stymulacja rozplemu fibrobla-
stow). Badania E. M. El-Omara i wsp6tpracownikow tlu-
macza takze mechanizm dziedzicznego uwarunkowania
zanikowego zapalenia zofadka.

Dalsza sekwencja proceséw prowadzacych do roz-
woju raka zoladka na podfozu jego zanikowego zapalenia
zostata w og6lnych zarysach przedstawiona wczesniej
przez innych autoréw [6]. Zmniejszone uwalnianie kwa-
su solnego utatwia m.in. zakazenie innymi bakteriami,
ktore moga zar6wno uwalniaé rakotworcze toksyny, jak
i stymulowac procesy metaboliczne, zwigkszajace endo-
genng syntezg silnie rakotworczych nitrozoamin w zotad-
ku. El-Omar i wspotpracownicy postuluja, w uzupetnieniu
do tego, istotna role silnie rakotworczych tlenkéw azotu
i wolnych rodnikéw tlenowych, powstajacych w proce-
sach zapalnych, jako czynnikow indukujacych mutacje
prowadzace do rozwoju tego nowotworu.

Badania EL-Omara i wspolpracownikéw maja takze
szersze implikacje dla postgpu wiedzy o mechanizmach
rozwoju nowotworow. Mechanizm predyspozycji opisa-
nej przez tych autoréw jest inny niz mechanizm obecnie
wzglednie dobrze poznanych predyspozycji dziedzicznych,
uwarunkowanych polimorfizmem gendéw, wplywajacych
na metabolizm i detoksyfikacje karcynogenow, defektami
genéw zaangazowanych w reparacj¢ uszkodzonego DNA
oraz dziedzicznie przekazywanymi defektami onkogenow
1 gendw supresji wzrostu nowotwordw. Typ predyspozycji
dziedzicznych, zwiagzanych z polimorfizmem genéw, kon-
trolujacych synteze mediatoréw zapalenia, zdefiniowano
wcezesniej jako predyspozycje ,,promocyjne”; dotychczas
jednak mozna byto przedstawi¢ jedynie posrednie dowo-
dy, sugerujace ich rol¢ w dziedzicznie uwarunkowanym ry-
zyku zachorowania na nowotwory [7]. Praca El-Omara
i wspolpracownikéw bedzie niewatpliwie stymulowala
dalsze badania nad predyspozycjami tego typu.

Szczegdlnie obiecujacym obszarem takich badan mo-
ga by¢ poszukiwania mechanizméw rozwoju nowotwo-
réow na podiozu przewleklych proceséw zapalnych (na
przyktad: przewlekle zapalenie trzustki — rak trzustki,

wrzodziejace zapalenie jelit — rak jelita grubego), w tym
takze nowotwordw rozwijajacych si¢ na podtozu zakazef
,hieonkogennymi” wirusami (np. wirusami hepatitis
B i C - rak watroby) i pasozytami (np. schistosomiaza —
rak pecherza w krajach srodkowo-wschodnich i afrykan-
skich).
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