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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Polimorfizmy genéw EVER sg zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia rogowacenia stonecznego, rakéw kolczy-
stokomoérkowych skéry oraz raka szyjki macicy.

Cel pracy. Celem pracy byla analiza haplotypéw genu EVER2 u 65 pa-
cjentéw z licznymi ogniskami rogowacenia stonecznego (= 5 ognisk)
oraz u 274 os6b zdrowych. Oceniono réwniez czesto$¢ wystepowania
haplotypéw w zaleznosci od wybranych parametréw klinicznych.

Material i metodyka. Do analizy haplotypéw wilgczono te polimorfizmy
917A>T (rs7208422), 988-4G>T (rs62079073) i 1107G>A (rs12452890),
ktére w dostepnych danych z pisémiennictwa byly znamiennie zwiaza-
ne z rogowaceniem stonecznym i rakami kolczystokomérkowymi sko-
ry. Genotypowanie prébek krwi pacjentéw i grupy kontrolnej wyko-
nano technika taricuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym
z wykorzystaniem odczynnikéw firmy Applied Biosystems.

Wyniki. U pacjentéw z rogowaceniem stonecznym i w grupie kon-
trolnej najczesciej stwierdzanymi haplotypami byty haplotypy AGG
i TGA. Haplotyp TG (-917A>T i -988-4G>T), zawierajacy allel promu-
jacy T polimorfizmu -917A>T, wystepowal istotnie czesciej wsrdéd pa-
gjentéw, u ktérych choroba wystapila przed 70. rokiem zycia (0,6117 vs
0,417; p = 0,029) oraz zauwazono istotna statystycznie przewage wyste-
powania tego haplotypu u pacjentéw, ktérzy mieli wieksza rozleglos¢
zmian skérnych (0,6085 vs 0,414; p = 0,029). Haplotyp TA (-988-4G>T
i-1107G>A), ktéry zawiera allel protekcyjny polimorfizmu -988-4G>T,
wystepowatl tylko u pacjentéw z rogowaceniem stonecznym, natomiast
nie pojawial sie u pacjentéw ze wspétistniejgcymi rakami kolczystoko-
morkowymi (wynik na granicy istotnoéci statystycznej: p = 0,059).
Whnioski. Uzyskane w pracy wyniki przekonujg o koniecznosci wyko-
nywania badania haplotypéw w ocenie predyspozycji genetycznej do
stanéw przedrakowych i rakéw skory.

ABSTRACT

Introduction. Polymorphisms of EVER genes are related to increased
risk of actinic keratosis (AK), squamous skin cancers (SCC) and cervical
cancer.
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Objective. The aim of this study was to analyze the haplotypes of the
EVER?2 gene in 65 subjects with > 5 actinic keratoses and in 274 con-
trols. The correlations between EVER2 haplotype and selected clinical
parameters in patients with actinic keratosis were also evaluated.

Material and methods. The analysis involved polymorphisms -917A>T
(rs7208422), -988-4G>T (rs62079073) and -1107G>A (rs12452890), which
obtained statistically significant results in previous published studies
of patients with actinic keratosis and squamous skin cancers. The full
blood samples of patients and controls were genotyped using real-time
polymerase chain reaction with reagents from Applied Biosystems.

Results. In a group of patients with AK and the controls the most fre-
quent haplotypes were AGG and TGA. Haplotype TG (-917A>T and
-988-4G>T) containing the promoter T allele of 917A>T was more fre-
quent in patients who had AK onset before the age of 70 years (0.6117
vs. 0.417; p = 0.029) and with more extensive skin lesions (0.6085 vs.
0.414; p = 0.029). Haplotype TA (-988-4G>T and -1107G>A), contain-
ing the protective G allele of -988-4G>T, was observed only in patients
with AK. There was no presence of haplotype TA in patients with coex-
isting SCC (the result was near statistical significance, p = 0.059).

Conclusions. The results of the study suggest the necessity of analysis
of haplotypes in evaluation of predisposition to precancerous skin le-

sions and skin cancers.

WPROWADZENIE

Najczestszym stanem przedrakowym, na podto-
zu ktérego rozwijaja sie raki kolczystokomérkowe
(ang. squamous cell carcinoma - SCC), jest rogowa-
cenie sloneczne (ang. actinic keratosis - AK). Dane
z piSmiennictwa wskazuja, Ze w procesie powsta-
wania AK znaczenie maja nie tylko czynniki $rodo-
wiskowe, lecz takze genetyczne lub wirusowe, cho¢
danych dotyczacych podloza genetycznego AK jest
niewiele. Szczeg6lowa analiza ustalonych i poten-
cjalnych czynnikéw ryzyka wystapienia AK ma ak-
tualnie szczegolnie istotne znaczenie praktyczne, po-
niewaz w ostatnich dekadach liczba zachorowan na
AK u ludzi rasy kaukaskiej znacznie sie zwiekszyla
[1]. Szacunkowe dane wskazuja, Ze w Polsce w cia-
gu ostatniego pétwiecza liczba nowych przypadkow
AK wzrosta az 5-krotnie, cho¢ nalezy podkresli¢, ze
nie istniejg polskie rejestry wystepowania AK [1, 2].

Niewatpliwie gléwnym czynnikiem Srodowisko-
wym w rozwoju AK jest nadmierna ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet radia-
tion - UVR), przy czym prawdopodobienstwo ich po-
wstawania wiaze sie z kumulacyjng dawka promie-
niowania UV, a takze z ekspozycja na jego sztuczne
zrédla. Znaczenie majg réwniez czynniki modulujgce
odpowiedZna UVR, takie jak fototyp skory, rasa, rude
lub jasne wlosy, niebieskie oczy, piegi oraz zamiesz-
kiwanie w miejscach duzego nastonecznienia. Ozna-
cza to, ze nie kazda osoba ma identyczng sklonnosc¢
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do powstawania AK. W ostatnich latach zidentyfiko-
wano wiele genéw odpowiedzialnych za modyfiko-
wanie ryzyka wystgpienia rogowacenia stonecznego.
Poczatkowo w badaniach genetycznych skupiono sie
na poszukiwaniu genéw i ich zaburzeri w tkankach
nowotworowych, gdzie stwierdzono, ze za rozwdj
ognisk AK odpowiada duze uszkodzenie DNA ke-
ratynocytow [1]. Pierwszym poznanym genem, kto-
ry zostal powigzany z AK, byt gen TP53, w obrebie
ktérego stwierdzono powstajace de novo, charakte-
rystyczne dla UVR mutacje typu C—T i CC>TT [3].
Kolejnym etapem badar jest poszukiwanie predys-
pozycji genetycznej do powstawania AK ocenianej
jako zmiennos¢ polimorficzna (ang. single nucleotide
polymorphism - SNP) [4, 5]. Ostatnio zainteresowa-
nie naukowcéw skupilo sie na genach EVER. Wyboér
tych genéw wiaze sie z faktem wykrycia ich mutacji
w Epidermodysplasia verruciformis, genetycznie uwa-
runkowanych rakach skéry spowodowanych zaka-
Zeniem swoistymi wirusami brodawczaka ludzkiego
(ang. human papilloma virus - HPV) [6]. Dodatkowym,
waznym czynnikiem wskazujacym na mozliwy
udzial gené6w EVER w kancerogenezie jest zaanga-
zowanie HPV w rozw¢j AK u pacjentéw bez Epider-
modysplasia verruciformis [7]. Ponadto wyniki badan
analizy sprzezen genomu wykazaly silny zwigzek
pomiedzy AK a niestabilnodcig genomowa w regio-
nie chromosomu 17q, na ktérym potozone sg miedzy
innymi geny EVER [8]. W naszych poprzednich ana-
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lizach wykazali$my, ze polimorfizmy genu EVER?2 sg
powigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju AK
oraz progresja do raka kolczystokomoérkowego [9,
10]. Analiza haplotypéw genéw EVER dotychczas
nie byla wykonywana.

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena predyspozycji genetycz-
nej w powstawaniu AK na podstawie analizy haplo-
typéw genu EVER2. Do badania wiaczono haploty-
py genu EVER?2 zbudowane z polimorfizméw, ktére
w dostepnych danych z piSmiennictwa byly zna-
miennie zwigzane z AK i SCC.

MATERIAL | METODYKA

Analizowano 65 pacjentéw z AK, w tym 37 kobiet
i 28 mezczyzn. Sredni wiek pacjentéw wynosit 75,68
+6,22 roku, mediana 75, zakres od 61,0 do 91,0 lat.
Wszyscy pacjenci mieli liczne AK (= 5 ognisk), stwier-
dzane w trakcie przeprowadzanych badar lub w wy-
wiadzie. Zebrano dane kliniczne dotyczace wieku
wystapienia AK, czasu trwania choroby, rozlegtosci
zmian skérnych, wspétwystepowania SCC, fototypu
skory i przewleklej ekspozycji na promieniowanie
UV (czeste spedzanie czasu na powietrzu, wyjazdy
do krajow o duzym naslonecznieniu, niestosowanie
filtrow przeciwstonecznych i korzystanie z solariéw).
Pacjenci mieli ogniska AK zlokalizowane na twarzy
(policzki, nos, czolo), uszach, skalpie, grzbietach rak,
klatce piersiowej i na plecach. Sredni czas trwania cho-
roby wynosil 7,88 6,06 roku (mediana 5 lat, zakres od
6 miesiecy do 25 lat). Pierwsze zmiany wystapily $red-
nio w wieku 67,8 £7,99 roku (mediana 69, zakres od
44. do 89. roku zycia). Grupa kontrolna obejmowata
274 osoby (137 kobiet, 137 mezczyzn), ktére byly pod-
dane testom na ustalenie ojcostwa w Zakladzie Gene-
tyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i wy-
razily pisemna zgode na anonimowe wykorzystanie
swojego DNA do celéw naukowych. Dokladny wiek
0s6b z grupy kontrolnej nie byl znany, ale wiadomo,
ze byly to osoby miodsze w poréwnaniu z pacjenta-
mi. Ze wzgledu na badang predyspozycje genetycz-
na wilasciwe dobranie wieku w tym przypadku nie
wplywalo istotnie na wyniki analiz.

Na podstawie wynikéw otrzymanych w dostep-
nych badaniach dotyczacych czestosci wystepowania
polimorfizméw genu EVER2 za pomoca programu
PLINK [11] obliczono frekwencje poszczegélnych ha-
plotypoéw u pacjentéw z AK i w grupie kontrolnej oraz
oceniono ich zwigzek z parametrami klinicznymi.
W badaniach DNA izolowano z prébek krwi pelnej
pobranej na kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA)
przy uzyciu komercyjnego zestawu NucleoMag fir-
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my Macherey-Nagel, Bethlehem w USA. Prébki krwi
poddano genotypowaniu przy uzyciu laficuchowej
reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real
time-polymerase chain reaction — RT-PCR) przy uzyciu
zestaw6éw o numerach katalogowych C_3068817_10,
C_3068816_10 i 4331349 rs073AHS1DRO SNP AbD
zaprojektowanych przez producenta (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA). Reakcje przeprowa-
dzono w aparacie 7500 Real Time PCR System firmy
Applied Biosystems. Probki o znanych genotypach
losowo weryfikowano metoda sekwencjonowania.
Reakcje laficuchowe polimerazy przeprowadzano
w aparacie GeneAmp 9700 (Applied Biosystems,
Wellesley, USA) o nastepujacym skladzie mieszaniny
reakcyjnej: 5,5 pmol/1 kazdego ze znacznikéw (ang.
primer), 3,2 IL ANTP, 300 ng genomowego DNA, 1 IL
MgCl, w stezeniu 25 mmol/1 i 3 U polimerazy Taq
DNA (Fermentas, Wilno, Litwa). Do sekwencjonowa-
nia uzyto BidDye Terminator v3.1 zgodnie z protoko-
tem zaleconym przez producenta na analizatorze ABI
PRISM 3130XL (Applied Biosystems).

Protoko¢t badania zostal zatwierdzony przez Ko-
misje Bioetyczng przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna
zgode na udziat w badaniu.

Analiza statystyczna

Jako proég istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Za pomoca programu PLINK wyznaczono 5 ha-
plotypéw, tj. ATA, AGG, AGA, TGG, TGA, zbu-
dowanych z polimorfizméw 917A>T (rs7208422),
988-4G>T (rs62079073) i 1107G>A (rs12452890) genu
EVER2. W haplotypach litery oznaczaja odpowied-
nio: pierwsza litera polimorfizm -917A>T, druga
-988-4G>T, trzecia -1107G>A. U pacjentow z AK
i w grupie kontrolnej najczesciej stwierdzanymi ha-
plotypami byly haplotypy AGG i TGA, natomiast
ze wzgledu na niska frekwencje odrzucono kombi-
nacje TTG, ktéra wystepowala z czestoscia rzadsza
niz 0,01 w obu grupach. Analiza poréwnawcza nie
wykazala istotnych réznic w rozkladzie haploty-
pow (tab. 1). Przeprowadzono analizy czestosci ha-
plotypéw w zaleznosci od wybranych parametréw
klinicznych u pacjentéw z AK. Do analiz wybrano
parametry, ktéore wykazywaly znamiennos¢ staty-
styczng we wczesniejszych pracach, tj. wiek wysta-
pienia AK, rozleglos¢ zmian skérnych, wspoélistnie-
nie SCC oraz fototyp skéry i wywiad przewleklej
ekspozycji na UVR. Badaniu poddano haplotypy
zbudowane z polimorfizméw -917A>T i -988-4G>T
oraz z polimorfizméw -988-4G>T i -1107G>A, kto6-
re utworzyly lacznie 8 wariantéw (AT, TT, AG, TG,
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Tabela |. Czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych haplotypdw badanych polimorfizméw genu EVERZ u pacjentdw z rogowaceniem

stonecznym (AK) i w grupie kontrolnej (GK)

Table 1. Haplotype frequencies of polymorphisms of EVERZ2 gene in patients and controls

Haplotypy Wartos¢ p Czestos¢ wystepowania haplotypéw
rs7208422 rs62079073 rs12452890 AK GK
A T 0,678 0,05635 0,06465
A G G 0,402 03189 03517
A G A 0,125 0,09409 0,06216
T G G 0,148 0,08692 0,05782
T G A 0,627 0,4437 0,4637

TG, GG, TA, GA). W analizach wykazano istotnie
czestsze wystepowanie haplotypu TG (-917A>T
i -988-4G>T) u pacjentéw, u ktérych choroba wy-
stapita przed 70. rokiem zycia (0,6117 vs 0,417;
p = 0,029), oraz stwierdzono istotng statystycznie
przewage wystepowania tego haplotypu u pacjen-
tow, ktérzy mieli wieksza rozleglo§¢ zmian skor-
nych, tj. wystepowania ognisk AK przynajmniej
w 3 réznych okolicach (0,6085 vs 0,414; p = 0,029)
(tab. 2). Wskazuje to na role konfiguracji TG w AK.
Analiza czestoéci wystepowania haplotypéw EVER2
u pacjentéw w zaleznosci od wspdtistnienia SCC wy-
kazata, Ze haplotyp TA utworzony z polimorfizméw
-988-4G>T i -1107G>A wystepowal tylko u pacjen-
tow z AK, natomiast nie pojawiat sie u pacjentow ze
wspotistniejagcymi SCC (wynik na granicy istotnosci
statystycznej, p = 0,059) (tab. 3). Haplotyp AG zbudo-
wany z polimorfizméw (-917A>T i -988-4G>T) byl
czedciej stwierdzany u pacjentéw, u ktérych choro-
ba wystapita ponizej 70. roku zycia, w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych AK pojawilo sie w p6zniej-

szym wieku, a réznica ta byla istotna statystycznie
(0,5141 vs 0,3138; p = 0,023). Czestos¢ tego haplotypu
byla natomiast istotnie wigeksza u chorych z mniej-
sza rozlegtoscia AK (mniej niz 3 okolice) (0,5146 vs
0,3201; p = 0,027). Nie stwierdzono znamiennosci
statystycznej zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
ktéregokolwiek z haplotypéw a fototypem skoéry.
Analiza czestosci wystepowania haplotypéw EVER
w zaleznosci od wywiadu przewleklej ekspozycji na
UVR wykazala, ze haplotypy AT utworzone z poli-
morfizméw 917A>T i -988-4G>T oraz TG utworzony
z polimorfizmoéw -988-4G>T i -1107G>A byly zdecy-
dowanie czestsze u pacjentéw z AK, ktérzy negowali
przewlekla ekspozycje na promieniowanie UV (od-
powiednio p = 0,007, p = 0,046) (tab. 4).

OMOWIENIE

Haplotyp to w genetyce zestaw polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw potozonych na tej sa-
mej chromatydzie, ktéry dziedziczy sie jako zestaw

Tabela 2. Czestos$¢ wystepowania haplotypdw genu EVERZ w zaleznodci od wieku wystapienia rogowacenia stonecznego i rozlegtosci

choroby

Table 2. Haplotypes of EVER2 gene frequencies with respect to age at which disease occurred and extent of skin lesions

Haplotypy Wartos¢ p Czestos¢ wystepowania haplotypéw
< 70. roku zycia > 70. roku zycia p < 3 okolice > 3 okolice

rs7208422 rs62079073

A T 0,989 0,03766 0,03812 0,954 0,03901 0,03703
T T 0,898 0,0313 0,03541 0,951 0,03242 0,0344
A G 0,023 0,514l 0,3148 0,027 0,5146 0,3201
T G 0,029 06117 0417 0,029 0414 0,6085
rs62079073  rs12452890

0,845 0,01363 0,01715 0,349 0,005672 0,02272

G G 0,198 0,4419 0,3502 0,069 0,4693 0,3384
T A 0,777 0,06415 0,07469 0,572 0,08183 0,06061
G A 0,287 0,4803 0,558 0,067 0,4432 0,5783
Przeglad Dermatologiczny 2016/2 105
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania haplotypdw genu EVERZ w zaleznosci od wspdtistnienia rakdw kolczystokomorkowych skéry

Table 3. Haplotypes of EVER2 gene frequencies with respect to co-existence with squamous cell cancers

Haplotypy Wartosé p Czestos¢ wystepowania haplotypéw
AKiSCC AK

rs7208422 rs62079073
A T 0,256 0 0,04777
T T 0,287 0 0,04223
A G 0,847 0,4231 0,4022
T G 0,529 0,5769 0,5078
rs62079073 rs12452890

G 0,387 0 0,01938
G G 0,452 0,4474 0,3806
T A 0,059 0 0,08728
G A 0,660 0,5526 0,5127

Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania haplotypow genu EVER2 w zaleznosci od fototypu skory i przewleklej ekspozycji na promieniowanie

stoneczne w wywiadzie

Table 4. Haplotypes of EVER2 gene frequencies with respect to skin phototype and chronic UVR exposure

Haplotypy Wartos¢ p Czestos¢ wystepowania haplotypow

fototyp | fototyp Il'i 1l p przew. UV(+)  przew. UV(-)
rs7208422 rs62079073
A T 0,322 0,06172 0,02601 0,007 0,006886 0,1046
T T 0,294 0,009709 0,04542 0,614 0,028 0,04539
A G 0,898 0,4145 0,4026 0,573 0,4233 0,3704
T G 0,899 0,514l 0,526 0,516 0,5418 0,4796
rs62079073  rs12452890
T G 0,959 0,01613 0,01514 0,046 0,00349 0,04231
G G 0,649 0,371 0,4055 0,285 0,4196 0,337
T A 0,305 0,09677 0,05629 0,119 0,05036 0,1129
G A 0,929 0,516l 0,5231 0,812 0,5266 0,5078

sprzezonych ze soba alleli. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze w predyspozycji do powstawania
nowotworéw znaczenie moga mieé¢ nie tylko poli-
morfizmy genéw, lecz takze odpowiednie ich kon-
figuracje, czyli haplotypy [12]. Ponadto wiadomo, ze
niektére polimorfizmy, chociaz polozone w réznej
odleglosci w obrebie jednego lub réznych genéw,
moga mie¢ dzialanie synergistyczne, co potwierdza
udziat kilku niezaleznych alleli w patogenezie cho-
roby nowotworowej. W zestawieniu haplotypu alle-
le moga mie¢ charakter protekcyjny i chronié¢ przed
nowotworami lub promujacy i wptywaé na rozwdj
nowotworu [13]. Z tego powodu w najnowszych pra-
cach, w ktérych poszukuje sie¢ wariantéw genetycz-
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nych odpowiedzialnych za powstawanie réznych
pozaskérnych nowotworéw zlosliwych cztowieka,
przeprowadza sie dodatkowo analize haplotypéw.
Dotychczas jednak opublikowano jedynie nielicz-
ne prace, w ktérych oceniano haplotypy w stanach
przedrakowych lub rakach skéry, pomimo licznych
badan dotyczacych zmiennosci w obrebie wielu ge-
néw, takich jak protoonkogeny, geny supresorowe,
kontrolujace apoptoze lub regulujace naprawe DNA.

W aktualnie dostepnych kilku pracach dotycza-
cych genéw EVER wykazano, ze obecnos¢ polimor-
fizméw gendéw EVERI i EVER2 sprzyja wystepowa-
niu AK, SCC oraz raka szyjki macicy. W przypadku
skornej kancerogenezy zwiazek ten dotyczyl poli-
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morfizmu TT i allela T 917A>T (rs7208422) oraz poli-
morfizmu TT, TG1iallela T 988-4G>T. W rakach szyjki
macicy zaleznosci te stwierdzono pomiedzy wieloma
polimorfizmami, przy czym byly one najsilniejsze
z polimorfizmem rs9893818, rs2290907 i rs16970849.
Wszystkie te wyniki uzyskano u pacjentéw, ktérzy
nie mieli istotnych zaburzeri immunologicznych [9,
10, 14, 15]. Nalezy podkresli¢, ze w opublikowanym
w 2015 r. badaniu przeprowadzonym u pacjentéw
leczonych immunosupresyjnie z powodu przeszcze-
poéw narzadowych, u ktérych dodatkowo wystepo-
waly SCC, nie stwierdzono zaburzeti genéw EVER,
co pokazuje, ze ich udzial w kancerogenezie moze
by¢ jeszcze przedmiotem dyskusji [16]. W przedsta-
wionej pracy analizowali$émy haplotypy genu EVER2
ztozone z polimorfizméw, ktére uzyskaly istotnosé
statystyczng w poprzednich naszych pracach oraz
w dostepnych badaniach nad AKiSCC. Do obecnych
badan wigczono w sumie 13 haplotypéw, ktére otrzy-
maly czestos¢ powyzej 0,001, w tym 5 haplotypow
ztozonych z trzech alleli polimorfizméw 917A>T,
988-4G>T i 1107G>A, 4 haplotypy zloZone z dwoéch
alleli polimorfizméw 917A>T i 988-4G>T oraz 4 ha-
plotypy zlozone z 988-4G>T i 1107G>A. Stwierdzo-
no, ze zaré6wno w grupie pacjentéw, jak i w grupie
kontrolnej najczestsze byty haplotypy AGG i TGA,
cho¢ nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy nimi. Haplotyp TG (917A>T, 988-4G>T)
zawierajacy allel promujacy T 917A>T byl istotnie
czestszy u pacjentéw, u ktorych choroba wystapila
przed 70. rokiem zycia oraz zauwazono istotna sta-
tystycznie przewage wystepowania tego haplotypu
u pacjentéw z rozsianymi ogniskami AK. Uzyskane
wyniki wskazuja na promujaca role konfiguracji TG
w AK. W przeprowadzonych przez nas analizach
wykazaliSmy réwniez, ze haplotyp TA utworzony
z polimorfizméw 988-4G>T i 1107G>A nie wyste-
powal u pacjentéw, ktérzy mieli jednoczesnie AK
i SCC. Potwierdza to dzialanie protekcyjne allela T
988-4G>T, co wykazaliSmy w poprzednich naszych
badaniach [9]. Ponadto u pacjentéw z AK i ujem-
nym wywiadem przewleklej ekspozycji na UVR
stwierdzono czestsze wystepowanie haplotypéw AT
(917A>T, 988-4G>T) oraz TG (988-4G>T i 1107G>A).

Ograniczeniem naszej pracy jest relatywnie mala
liczba pacjentéw z AK. W przyszlosci planowane
sa dalsze badania na wiekszej grupie chorych, ktére
umozliwig walidacje otrzymanych wynikéw i lepsze
zrozumienie genetycznych mechanizméw skérnej
kancerogenezy. W ostatnich latach przeprowadzono
kilka metaanaliz dotyczacych réznych zaburzen ge-
netycznych u pacjentéow z SCC, w ktérych oceniano
predyspozycje do wystgpienia choroby. Lista genow,
ktorych dziedzicznie przekazywane uszkodzenie wia-
ze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na
SCC, stale sie wydluza. W przeciwieristwie do SCC
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analiza polimorfizméw i haplotypéw w AK byla do-
tychczas oceniana bardzo rzadko. Znacznie czesciej
poszukiwania nowych haplotypéw dotycza predys-
pozycji genetycznej do wystepowania SCC, zwlaszcza
w obrebie jamy ustnej. W badaniach nad tym nowo-
tworem stwierdzono wptyw haplotypéw genu sulfo-
transferazy (SULTIAI), haplotypéw genu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), haplotypéw
genéw zwigzanych z naprawa DNA i genéw z rodzi-
ny inhibitoréw proteinazy serynowej (SERPIN) [17-
20]. W SCC zlokalizowanych w obrebie skéry badano
haplotypy genéw majacych znaczenie w melanogene-
zie, m.in. gen MCIR, ASIP AH, TYR, OCA2, SLC45A2,
wérod ktorych silng zaleznosé opisano pomiedzy ha-
plotypem genu ASIP AH oraz haplotypem genu dla
IL-10 a ryzykiem wystgpienia SCC [21, 22]. Badano tez
haplotypy licznej grupy genéw odpowiedzialnych za
naprawe uszkodzeri DNA, wérdéd ktérych wykazano
niekorzystna role haplotypu genu XPA w kanceroge-
nezie skoérnej [23]. Niektore z haplotypéw maja wptyw
protekcyjny. Analiza haplotypéw zbudowanych z po-
limorfizméw genéw regulatorowych, takich jak miR-
-146ai RNASEL, wykazata odwrotng zalezno$¢ miedzy
predyspozycja a wystepowaniem SCC [24]. Reasumu-
jac powyzsze dane - predyspozycja do wystepowania
SCC ma charakter poligenowy. Zdecydowanie mniej
wiadomo na temat predyspozycji genetycznej do wy-
stepowania AK, czego przykladem jest fakt, Ze nie ma
badan dotyczacych oceny haplotypéw w AK, zwlasz-
cza ze to wlasnie na podlozu AK rozwijaja sie SCC.
Nalezy przypuszczaé, ze wystepujace odchylenia
genetyczne w AK i SCC powinny by¢ takie same, co
wymaga jednak sprawdzenia w toku dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Wplyw czynnikéw Srodowiskowych oraz dodat-
kowo wspéldzialanie réznych zaburzenn w wielu
genach moze doprowadzi¢ do ryzyka zachorowania
na AK. Do tej listy dotaczane sa wcigz nowe geny,
ktérych polimorfizmy moga by¢ traktowane jako
wskazniki ryzyka wystapienia choroby nowotworo-
wej. W wielu pracach przeprowadza sie analize roz-
kladu wariantéw genu na chromosomach, tzw. ana-
liza rozktadu haplotypéw. Uzyskane w pracy dane
przekonuja o koniecznosci wykonywania badania
haplotypéw w ocenie predyspozycji genetycznej do
stanéw przedrakowych i rakéw skory.
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