Rola czynnikéw genetycznych w skérnej kancerogenezie
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STRESZCZENIE

Dotychczas najlepiej poznanym genem odgrywajacym role w powsta-
waniu rogowacenia stonecznego i rakéw kolczystokomoérkowych sko-
ry jest TP5. W obrebie tego genu wykrywane sa przede wszystkim
mutacje typowe dla promieniowania stonecznego z wytworzeniem
mostkéw pirymidynowych (C:T, CC:TT), co wskazuje na ogromna role
promieniowania ultrafioletowego w skérnej kancerogenezie. Wspot-
czesne badania genetyczne dotycza poszukiwania zaréwno innych
gendw, jak i rodzajéw wystepujacych w ich obrebie zaburzen gene-
tycznych, ktére moga réwniez pelnié funkcje w powstawaniu obu tych
schorzer. W pracy oméwiono doniesienia dotyczace genéw CDKN2A,
CDKN2B, RAS, MYC, GST1, EGFR, PATCHED1, XPC, MCIR oraz genéw
telomerazy.

ABSTRACT

So far, the best-known gene that plays the most important role in the
development of actinic keratoses and squamous skin cancers is gene
TP5. Within this gene typical for the effects of the action of UV radia-
tion mutations with induction of cyclobutane pyrimidine dimers (C:T,
CC:TT) are mainly detected. This demonstrates the importance of UV
radiation in skin carcinogenesis. Currently genetic studies are focused
on searching other genes and also disturbances within them which may
play an important role in the development of both of these diseases. In
the report the data on genes CDKN2A, CDKN2B, RAS, MYC, GST1,
EGFR, PATCHED1, XPC, MCI1R and telomerase are discussed.

WPROWADZENIE

rzeniu ulega transkrypcja genéw tkankowych, naste-

puje aktywacja protoonkogenéw i inaktywacja

Proces powstawania nowotworéw jest rozumia-
ny jako suma uszkodzen genetycznych, ktére nie
ulegly naprawie. Prowadza one do postepujacych
zaburzen mechanizméw kontrolujacych wzrost, r6z-
nicowanie i $émier¢ komorki. W procesie tym zabu-
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genéw supresorowych. Zaburzeniom moga ulega¢
réwniez geny kontrolujace apoptoze oraz regulujace
naprawe DNA. Kancerogeneza jest procesem, ktéry
przebiega wieloetapowo i skiada sie z trzech faz: ini-
cjacji, promociji i progresji. Inicjacja polega na zapo-
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czatkowaniu procesu nowotworowego - dochodzi
do uszkodzeri DNA pod wplywem dziatania czyn-
nikéw mutagennych. Faza promocji polega na
powstaniu komorek potomnych, tzw. atypowych, na
skutek utrwalenia bledéw w materiale genetycznym.
W okresie progresji nastepuje niekontrolowany
wzrost, naciekanie tkanek przez komérki nowotwo-
rowe oraz moze doj$¢ do tworzenia przerzutéw. Zja-
wiska te powoduja zaburzenia stabilnoéci genomu.
Wiadomo, ze zdolnoé¢ komorki do utrzymania sta-
bilnosci genomowej poprzez réznego rodzaju mecha-
nizmy naprawy jest czynnikiem zapobiegajacym
powstawaniu i rozwojowi nowotworu. Objawami
niestabilnosci genetycznej sa utrata heterozygotycz-
nosci (ang. loss of heterozygosity - LOH) i niestabil-
no$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability -
MSI). Utrata heterozygotycznosci oznacza utrate jed-
nego ze zdefiniowanych locus chromosomu, co pro-
wadzi do hemizygotycznosci. W komérkach pobra-
nych z guzéw nowotworowych obecna jest tylko
jedna kopia danego locus, ktérego ewentualna muta-
cja moglaby prowadzi¢ do powstania zmienionego
bialka. Innym zaburzeniem na poziomie DNA jest
MSI polegajaca na zmianie dtugosci alleli na skutek
zwiekszenia lub zmniejszenia liczby powtérzen
nukleotydowych.

W procesie powstawania nowotwordéw znaczenie
maja réwniez mutacje oraz polimorfizmy DNA (ang.
single nucleotide polymorphism — SNP). Polimorfizmy
genéw moga wplywaé na indywidualng podatnosé
na rozw¢6j choroby nowotworowej. Kumulowanie
sie zmian o charakterze polimorfizméw moze
odgrywac role w kancerogenezie, co prowadzi stop-
niowo do utraty kontroli nad proliferacjg, wzrostem
i réznicowaniem sie komorek.

W zwigzku z zaburzeniami zachodzacymi w DNA
nowotwory moga by¢ traktowane jako rodzaj choréb
genetycznych, pomimo ze zmiany dotyczace materia-
tu genetycznego nie sg dziedziczone, a dotyczg ko-
moérek somatycznych. Gdy zaburzenia genetyczne
wystapia w komorkach rozrodczych, wéwczas sa
przekazywane nastepnym pokoleniom [1, 2].

Od wielu lat prowadzone sa badania dotyczace
kancerogenezy skoérnej, ktérych celem jest okreslenie
zaburzen genetycznych w rogowaceniu stonecznym
(ang. actinic keratosis - AK) i w rakach kolczystoko-
moérkowych skéry (ang. squamous cell carcinoma -
SCC). Rogowacenie stoneczne jest najczestszym sta-
nem przedrakowym skoéry u oséb rasy kaukaskiej,
ktéry moze by¢ punktem wyjécia do SCC, drugiego
co do czestosci wystepowania po raku podstawno-
komérkowym nowotworu nalezacego do tzw. nie-
czerniakowych nowotworéw skéry (ang. non melano-
ma skin cancer - NMSC) [3]. Powszechnie przyjmuje
sie, ze AK nalezy do zmian przednowotworowych,
chociaz niektérzy autorzy traktujg AK juz jako carci-
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noma in situ, a nawet wczesne stadium SCC [4, 5].
Wiadomo, ze proces powstawania AK i w dalszym
etapie jego przeksztalcenia do SCC stanowi kontinu-
um, ktére poréwnuje sie z genitalnymi neoplazjami
§rodnablonkowymi np. szyjki macicy (ang. cervical
intraepithetial neoplasia - CIN) i uzywa sie podobnego
okreslenia, tj. neoplazja srédnaskérkowa keratyno-
cytow (ang. keratotic intraepidermal neoplasia - KIN).
Podkresla to mechanizm stopniowego przejécia od
nielicznych atypowych komérek do inwazyjnego
raka. Réwniez czynniki ryzyka dla obu tych scho-
rzen sg podobne, co jest kolejnym dowodem na ich
wspolne pochodzenie [6]. Wéréd przyczyn wymie-
nia sie zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i gene-
tyczne. Niewatpliwie najwazniejszym czynnikiem
etiopatogenetycznym jest promieniowanie stonecz-
ne [7]. Wiadomo, ze odgrywa tu role gtéwnie prze-
wlekla, diugotrwala ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe typu B o dlugosci fali 280-320 nm.
Do rozwoju obu tych schorzen usposabiaja rowniez
czynniki genetyczne zwiazane z podatnoscia na
dziatanie promieniowania slonecznego, takie jak
fototyp skory, rasa, kolor wloséw, oczu. Typowy jest
réwniez zwiazek z wiekiem, plcia (czestsze wyste-
powanie u mezczyzn) oraz miejscem zamieszkania,
szerokoscig geograficzng czy wykonywanym zawo-
dem. Wydaje sie, Ze w powstawaniu zaréwno AK,
jak i SCC moga odgrywac role wirusy brodawczaka
ludzkiego (ang. human papillomavirus - HPV), kto-
rych DNA jest wykrywane w znacznym odsetku
w obu tych schorzeniach [8, 9].

W dostepnym piSmiennictwie sa doniesienia
o wielu badaniach, w ktérych analizowano podloze
genetyczne AK i SCC oraz wptyw wykrytych zabu-
rzenn na progresie AK do SCC. Wskazuja one na
wystepowanie niestabilnosci genomowej zaréwno
w AK, jak i SCC. W obu tych schorzeniach zaburze-
nia dotyczyly wielu chromosomoéw, takich jak 3p,
9p, 9q, 13q, 17p, 17q [10, 11]. Wéréd badanych
chromosoméw jest ramie dlugie chromosomu 17
(17p13.1), ktére zawiera locus genu TP53. W bada-
niach dotyczacych skérnej kancerogenezy wykazano
réwniez, ze w biopsjach pobranych z SCC znamien-
nie czesto wystepuje LOH i MSI na dtugim ramieniu
chromosomu 9 w prazku 21. Rejon ten uznano za
marker skérnej kancerogenezy [10]. Mortier i wsp.
sugeruja, ze proces przeksztalcania AK do SCC
moze by¢ takze zwigzany z utrata heterozygotycz-
nosci na chromosomie 9p21 [12]. W najnowszych
badaniach przeprowadzonych przez grupe brazylij-
skich naukowcéw stwierdzono obecnoé¢ MSI oraz
LOH na chromosomie 6 i 9 w tkankach pobranych
z AKiSCC. Analiza wykazala wigksza istotna staty-
stycznie MSI na chromosomie 9 w SCC w poréwna-
niu z AK, co moze wskazywac na role tych zaburzen
w pdzniejszych etapach kancerogenezy [13]. Ponad-
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to wykazano, ze raki i stany przedrakowe skoéry
wystepuja czesciej u 0s6b z zaburzeniami chromoso-
malnymi LOH w obrebie 17 qter [10, 14].

Od wielu lat prowadzone sa badania dotyczace
zaburzen w obrebie réznych genéw, ktére mogtyby
odgrywac role w skornej kancerogenezie. Analiza
molekularna wykazata udzial réznych genodw,
takich jak: TP53, CDKN2A, CDKN2B, RAS, MYC,
GST1, EGFR, PATCHED1, XPC, MCIR i genéw telo-
merazy [3].

ROLA GENU TP53

Dotychczas najwiecej opublikowanych prac oce-
niajacych zaburzenia genetyczne zachodzace w pro-
cesie kancerogenezy skornej dotyczy genu TP53,
ktory jest zlokalizowany na diugim ramieniu chro-
mosomu 17 w 132 prazku (17p132). Udowodniono,
ze w prawidlowych komoérkach, w wyniku powsta-
tych uszkodzefi w DNA, dochodzi do aktywacji tego
genu supresorowego, a jego produkt, czyli biatko
p53, wykazuje dwojakie dzialanie. Po pierwsze,
odpowiada za naprawe uszkodzonego DNA przez
regulacje cyklu komoérkowego, a po drugie, jest
zaangazowane w indukcje apoptozy uszkodzonych
komérek. Pod wplywem dzialania promieniowania
ultrafioletowego dochodzi do syntezy nieczynnego
funkcjonalnie biatka p53 o przedluzonym czasie
pottrwania, ktére mozna wykry¢ w badaniu immu-
nohistochemicznym. W wyniku utraty funkgji tego
bialka dochodzi do powielania DNA pomimo
uszkodzeni, co powoduje kumulowanie si¢ mutacji.
Prowadzi to do powstawania klonéw uszkodzo-
nych, ,atypowych” keratynocytéw wskutek zaha-
mowania apoptozy [15], ktére nadal sie dziela,
kumulujac w swoich liniach potomnych uszkodze-
nia DNA [16].

Wyniki przeprowadzonych badari genetycznych
potwierdzaja obecno$¢ mutacji w obrebie genu TP53
w ponad 50% wycinkéw pobranych z AK [15, 17]
oraz w 90% SCC [3]. Stwierdza sie bardzo charakte-
rystyczny rodzaj mutacji dotyczacy uszkodzen
w obrebie zasad pirymidynowych polegajacy na
tranzycji cytozyny (C) w tymine (T) lub podwéjnych
zmian CC w TT [18] z wytworzeniem cyklobutylo-
wych polaczerh pomiedzy zasadami i pojawieniem
sie cyklobutylowych dimeréw pirymidynowych
(ang. cyclobutane pyrimidine dimer - CDP). Mutacje
tego typu sa bardzo charakterystyczne dla efektow
dzialania promieniowania stonecznego, okresla sie je
jako fingerprints [19].

Powszechnie sadzi sig, ze mutacje TP53 odgrywa-
ja role we wczesnych etapach kancerogenezy skor-
nej. Stwierdzenie to poparto doswiadczeniami na
myszach poddanych przewleklemu dzialaniu pro-
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mieniowania slonecznego. Wykazano u nich obec-
nos$é mutacji w genie TP53 w skoérze, zanim doszto
do rozwoju guzéw nowotworowych [20]. Réwniez
u ludzi stwierdzono mutacje genu TP53 w biopsjach
ze skoéry pozornie zdrowej poddanej dziataniu pro-
mieniowania stonecznego [21].

ROLA GENOW CDKN2A | CDKN2B

Ostatnio wielu badaczy skupilo uwage na innych
genach supresorowych odgrywajacych role w kance-
rogenezie skornej, tj. genie inhibitora cyklinozaleznej
kinazy 2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A -
CDKN2A) i genie inhibitora cyklinozaleznej kinazy
2B (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2B -
CDKN?2B) [22]. Oba geny - CDKN2A i CDKN2B - zlo-
kalizowane sa na diugim ramieniu chromosomu 9
w prazku 21 (9p21). Gen CDKN2A zawiera loci
INK4a i ARF, ktére koduja dwa czynniki supresoro-
we: biatko p16 i biatko pl4. Dzialanie obu biatek
polega na hamowaniu cyklu komérkowego poprzez
wydluzenie fazy G1/S, co umozliwia naprawe
wadliwego DNA [23]. Biatko p16 jest inhibitorem
cyklinozaleznej kinazy 4 (CDK4) bioracej udzial
w fosforylacji bialka pRb. W wyniku fosforylacji
nastepuje odlgczenie czynnika transkrypcyjnego
E2F, ktéry warunkuje ekspresje biatek potrzebnych
do kontynuowania cyklu komérkowego. Biatko p14
odgrywa role w szlaku zwigzanym zaréwno z biat-
kiem pRb, jak i p53 i wspétdziala z ligaza E3 ubi-
kwityny (ang. marine double minute 2 - MDM2). Gen
CDKN2B koduje biatko pl5 bedace inhibitorem
cyklinozaleznej kinazy 4 i 6 [24].

Prace wielu badaczy potwierdzaja istnienie zabu-
rzen w obrebie genéw CDKN2A i CDKN2B w SCC.
Utrata funkcji tych genéw nastepuje w réznych
mechanizmach, takich jak mutacje, zmiany metylacji
promotora czy MSI i LOH [25-27]. Saridaki i wsp.
stwierdzili LOH na chromosomie 9p zawierajacym
locus CDKN2A w 52% biopsji z SCC [27]. Kubo i wsp.
opisali obecnoé¢ trzech réznych mutacji w obrebie
locus INK4a, badajac 22 tkanki SCC [26]. Ponadto
wykazano wystepowanie mutacji typowych dla
promieniowania stonecznego z wytworzeniem most-
koéw pirymidynowych (C:T, CC:TT) w genie CDKN2A,
co wskazuje na role promieniowania ultrafioletowego
w procesie inaktywacji tego genu [28]. Czestos¢ wyste-
powania tych mutagji jest r6zna. W badaniach prze-
prowadzonych przez Browna i wsp. oraz Soufira
i wsp. wykazano, ze czestos¢ inaktywacji genu
CDKN2A w SCC wynosi odpowiednio 47% i 24%
[25, 29], natomiast czesto§¢ wystepowania mutacji
genu pl6 w SCC wynosi miedzy 9% a 28% [27, 29].
Pomimo cytowanych doniesieri dotyczacych SCC,
danych dotyczacych zaburzen genéw pl4, p15 i pl6
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w przypadku AK jest bardzo malo i sa one rozbiez-
ne. W 2007 roku Nindl i wsp., badajac 75 tkanek AK,
stwierdzili bardzo niski odsetek mutacji (1%)
w obrebie genu p16 (ekson 2) [30]. Wystepowanie
znacznie wiekszego odsetka mutacji w SCC tluma-
czyli prawdopodobnie wiekszym ich udzialem
w pozniejszych etapach kancerogenezy. W 2008 roku
Kanellou i wsp. [24] dokonali analiz genetycznych
genéw CDKN2A i CDKN2A. Badania przeprowadzo-
no na niewielkiej liczbie tkanek AK, SCC i skoéry
zdrowej. Okreslono MSI i LOH oraz obecno$¢ muta-
cji w genie CDKN2A (w eksonach lo, 1B i 2)
i CDKN2B (w eksonie 1). Wykazano, ze MSI na dtu-
gim ramieniu chromosomu 9 na prazku 21 (9p21)
wystepowala z wieksza czestoscia w AK w poréw-
naniu z biopsja pobrang ze skéry zdrowej. Ponadto
stwierdzono obecnoé¢ kilku mutacji i wariantéw
polimorficznych w genie CDKN2A oraz CDKN2B.
Opisano m.in. obecno$¢ typowych mutacji dla pro-
mieniowania ultrafioletowego, polegajacych na tran-
zycji C na T. Autorzy na podstawie uzyskanych
wynikéw podkreslaja znaczenie nie tylko genu
CDKN2A, lecz takze CDKN2B w AK [24].

ROLA GENOW RAS | MYC

W ciggu ostatnich dwéch dekad badania zwigza-
ne ze skérng kancerogeneza dotyczyly réwniez pro-
by odpowiedzi na pytanie, czy w procesie tym biora
udzial znane onkogeny, takie jak RAS i MYC.
Dostepne wyniki nielicznych badan dotyczace tych
onkogenéw, jednych z najwazniejszych sposréd
dotychczas wykrytych, nie sa jednoznaczne. Wia-
domo, ze do rodziny genéw RAS naleza geny
H(Harvey)-RAS, N(Neuroblastoma)-RAS i K(Kirsten)-
RAS, ktére koduja biatka p21. Pomimo stwierdzenia
duzej czestosci wystepowania mutacji punktowych
powodujacych aktywacje genéw RAS w tkankach
wielu nowotworéw, w przypadku SCC odsetek
stwierdzonych punktowych mutacji genéw H-RAS
i K-RAS byt bardzo niski [31-33]. Tylko w jednym
badaniu czestos¢ wystepowania tych mutacji wy-
nosita ponad 40% [34]. Wiadomo, ze do mutacji
punktowych powodujacych aktywacje genu H-RAS
naleza mutacje zlokalizowane w kodonie 12 i 13
w eksonie 1 oraz w kodonie 61 w eksonie 2.
W pi$émiennictwie istnieje kilka doniesieri dotycza-
cych oceny zaburzefi w obrebie genu H-RAS
w komoérkach pobranych ze zmian AK. Badano
mutacje punktowe w eksonie 1 i 12 genu H-RAS.
W badaniach oceniajacych czesto$é tych mutacji nie
stwierdzono istotnego odsetka ich wystepowania
w AK w poréwnaniu z grupa kontrolna (czestos¢
wystepowania mutacji dla eksonu 1 wynosila odpo-
wiednio 1% i 11%, dla eksonu 12 - 4%) [30, 35, 36].
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Z pi$miennictwa wiadomo, ze przeprowadzono
jedynie pojedyncze badanie dotyczace zaburzen
genetycznych innego onkogenu, tj. MYC, w AK.
W badaniu tym czesto$¢ wystepowania aberracji
numerycznych wynosita w AK 35%, a w SCC 63%.
Analiza ta wykazala istotnie czestsze wystepowanie
tych zaburzen w SCC w poréwnaniu z AK, co
mogloby wskazywac na role tego onkogenu w péz-
niejszych etapach kancerogenezy skérnej [37].

ROLA GENU GSTI

Zwiazek zaburzen genetycznych z powstawa-
niem AK badano réwniez wobec genéw z ukladu
cytochromu P450, do ktérego nalezy m.in. rodzina
genéw GST (geny S-transferazy glutationu) odpo-
wiedzialnych za detoksykacje réznych substancji
w organizmie. Dotychczas polimorfizmy w obrebie
jednego z tych genéw, tj. w genie GSTM1 (gen kodu-
jacy S-transferaze glutationu M1), w AK opisano
w trzech badaniach i przedstawiono niejednoznacz-
ne wyniki. W przeprowadzonych przez grupe tych
samych badaczy dwoéch analizach dotyczacych poli-
morfizmu genu GSTMI1 (obecnoéci genotypu null
powodujacego brak syntezy bialka) w AK wnioski
byty rozbiezne. W pierwszym badaniu nie wykaza-
no zwiazku pomiedzy réznymi polimorfizmami
genu GSTM1 a AK, natomiast w drugim, przepro-
wadzonym w wiekszej liczbie pacjentéw, uzyskano
istotnag statystycznie zalezno$¢ pomiedzy genoty-
pem null GSTM1 a AK [38, 39]. W trzecim najnow-
szym badaniu przeprowadzonym przez Guarneri
i wsp. nie potwierdzono udzialu polimorfizmu
GSTM1 (obecnos¢ genotypu null) w powstawaniu
AK, wykazano natomiast role polimorfizmu innego
genu z grupy GST, tj. genu GSTT1 (gen kodujacy
S-transferaze glutationu T1) [40]. Powyzsze wyniki
moga Swiadczy¢ o potencjalnym znaczeniu prawi-
dtowo funkcjonujgcego ukladu enzymatycznego
GST w zapobieganiu powstawania AK.

ROLA GENU EGFR

W procesie onkogenezy dochodzi do nadmiernej
ekspresji czynnika wzrostu naskorka (ang. epidermal
growth factor - EGF) oraz jego receptora (ang. epider-
mal growth factor receptor - EGFR). W licznych bada-
niach stwierdzono, ze receptor ten nalezy do rodziny
receptoréw ErbB i wykazuje aktywnos¢ kinazy tyro-
zynowej. Gen EGFR jest zlokalizowany na krétkim
ramieniu chromosomu 7 w prazku 12 (7p12.3-p12.1).
Zwiegkszona ekspresje tego receptora stwierdzono na
powierzchni wielu nowotworéw, korelowala ona
réwniez z wiekszym zaawansowaniem i agresyw-
noscia procesu nowotworowego. W pojedynczych
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badaniach dotyczacych zaburzeri genetycznych
w obrebie genu EGFR stwierdzono obecno$é¢ aberra-
qji liczbowych w 52% przypadkéw AKiw 77% SCC.
W wyniku tych mutacji pojawiaja sie nieprawidtowe
formy EGFR [41].

ROLA GENU MCIR

W badaniach nad podloZzem genetycznym skornej
kancerogenezy przeprowadzono pojedyncze prace
oceniajace zaburzenia w obrebie genu receptora
typu pierwszego dla melanokortyny (MCIR). Gen
MCIR dla biatka receptorowego jest zlokalizowany
na kroétkim ramieniu chromosomu 16 w prazku 24.3
(16q24.3). Bialko kodowane przez ten gen, tj. recep-
tor MC1R, wigze hormon a-MSH (ang. melanocyte
stimulating hormone), stymulujac aktywnos$é enzymu
tyrozynazy, co prowadzi do pobudzenia melanoge-
nezy. Wiadomo, zZe istnieje kilkadziesigt réznych
alleli genu MCIR. Wyniki badann dotyczacych
zmiennoéci allelicznej tego genu wskazuja, Ze pewne
jego warianty nie tylko istotnie wplywajq na fenotyp
barwnikowy i predysponuja do wystepowania
rudych wloséw i jasnych oczu, co warunkuje
wieksze narazenie na dzialanie promieniowania
ultrafioletowego, lecz takze predysponuja do zacho-
rowania na czerniaka. Wyniki badari prowadzonych
u pacjentéw z SCC sugeruja znaczenie wariantéw
Arg84Glu, His260Pro, Argl51Cys, Argl60Trp,
Asp294His, Val60Leu, Val92Met, Argl42His w roz-
woju tego raka [42-44]. W jedynym badaniu doty-
czacym AK Box i wsp. stwierdzili istotng zaleznos¢
pomiedzy wariantami Argl51Cys, Argl60Trp
i Asp294His a obecnoscia tej choroby [43].

ROLA GENU PATCHEDI

Mutacje genu supresorowego PATCHEDI1 (ang.
human homologue of Drosophila patched gene 1) sa przy-
czyna jednego z zespoléw nowotworéw dziedzicz-
nych, tzw. zespolu nabloniakéw znamionowych
(zespot Gorlina-Goltza), w ktérym dochodzi do roz-
woju licznych SCC. Locus dla genu PATCHED1 znaj-
duje sie na krétkim ramieniu chromosomu 9 pomie-
dzy prazkiem 22 a 31 (9q22.3-q31). Gen PATCHED]1
koduje biatko transmembranowe, tj. receptor Pat-
chedl, ktére w wyniku negatywnej regulacji szlaku
sygnatlowego sonic hedgehog (shh) hamuje cykl
komérkowy i chroni przed rozwojem nowotworu.
Receptor Patched1 faczy si¢ z tzw. bialkiem shh (ang.
sonic hedgehog), bedacym gtéwna skladowa szlaku
sygnatu sonic hedgehog. Powoduje to uwolnienie
tzw. biatka Smo (ang. smoothened) i aktywacje trans-
krypcji przez przejécie czynnika transkrypcyjnego
Gli z cytoplazmy do jadra komérkowego. Pobudzo-
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ne biatko Smo, w wyniku ujemnego sprzezenia
zwrotnego, sprzyja syntezie biatka Ptchl, hamujac
w ten sposéb proliferacje komoérki. W wyniku muta-
¢ji inaktywujacych genu PATCHED1 dochodzi do
nieprawidlowej aktywacji biatka Smo, co skutkuje
pobudzeniem genéw odpowiedzialnych za niekon-
trolowana proliferacje. Somatyczne mutacje w genie
PATCHED1 stwierdzono w blisko 70% przypadkéw
sporadycznych SCC [45]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez réznych autoréw obserwowano LOH
regionu 9q22 genu PATCHED1 od 0 do 70% keraty-
nocytéw SCC [46]. Obecnie nie ma prac badawczych,
w ktérych oceniano by zaburzenia genu PATCHED1
w AK.

ROLA GENU XPC

Mutacje w obrebie grupy genéw XP powoduja
rzadkie schorzenie dziedziczone w sposéb autoso-
malny recesywny, tj. xeroderma pigmentosum, w kto-
rym dochodzi do rozwoju nowotworéw ztosliwych
skory w bardzo mlodym wieku. Istota tego schorze-
nia sa mutacje grupy genéw odpowiedzialnych za
naprawe uszkodzeri DNA (ang. nucleotide excision
repair - NER) spowodowanych przez promieniowa-
nie stoneczne. Dotychczas opublikowano pojedyn-
cze badania dotyczace obecnosci zaburzen genetycz-
nych w genie XPC w SCC u pacjentéw, ktérzy nie
chorowali na xeroderma pigmentosum. W badaniach
tych stwierdzono utrate locus XPC 3p25 w okoto 60%
biopsji pobranych z SCC, co wskazuje na zwiekszo-
ne ryzyko ich powstawania [47]. Wyniki innego
badania dotyczacego polimorfizmu Poly(AT) genu
XPC sa nieliczne i niejednoznaczne [48-50]. Nie ma
dotad badan poswieconych zaburzeniom w obrebie
tych genéw w AK.

ROLA GENOW TELOMERAZY

Ciekawe wydaja sie doniesienia dotyczace genéw
kodujacych telomeraze. Ludzka telomeraza jest uni-
katowym enzymem powodujacym odbudowywanie
telomeréw traconych podczas podziatéw komoérko-
wych. W prawidlowych komérkach w wyniku
podzialéw nastepuje stopniowe skracanie si¢ telome-
ré6w i w koricu zatrzymanie podzialéw komorko-
wych. Uwaza sie, Ze jest to jedna z przyczyn starzenia
sie komorek i organizmu. W wielu komérkach nowo-
tworowych wykazano znaczna aktywnos¢ telomeraz,
w wyniku czego nie dochodzi do skracania telome-
réw, co powoduje immortalizacje komérkowa. Auto-
rzy kilku badan donosza o zwiekszonej ekspresii telo-
merazy, zwlaszcza podjednostki hRT, tj. komponentu
biatkowego odwrotnej transkryptazy w SCC [51, 52].
W badaniach przeprowadzonych przez Liu i wsp.
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oraz Nan i wsp. nie stwierdzono korelacji pomiedzy
SCC a zadnym z 39 polimorfizméw genéw zwigza-
nych z telomerami [53, 54]. Dotychczas nie jest znana
rola polimorfizméw gendéw telomerazy w AK, gdyz
nie ma badan na ten temat.

PODSUMOWANIE

Wydaje sie, ze oprocz wielu waznych czynnikéw

srodowiskowych wplywajacych na wystapienie AK
i SCC, takze czynniki genetyczne moga by¢ istotne

w

powstawaniu obu tych schorzen. Uzyskane do-

tychczas wyniki wymagaja potwierdzenia w toku
dalszych badar.
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