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S t r e s z c z e n i e

Znaczenie czynników genetycznych w etiologii nowotworów krtani widaæ wyraŸnie ju¿
w osobniczej zmiennoœci podatnoœci na dzia³anie czynników kancerogennych. Treœci¹ arty-
ku³u jest przedstawienie genów koduj¹cych enzymy uczestnicz¹ce w kancerogenezie z po-
dzia³em na onkogeny, geny supresorowe oraz odpowiedzialne za metabolizm kancerogenów.
Wobec ostatniej grupy omówiono ich genetycznie uwarunkowany, polimorficzny charakter,
warunkuj¹cy indywidualnie zmienn¹ podatnoœæ na dzia³anie kancerogenów obecnych w dy-
mie tytoniowym. Wskazania udzia³u omawianych genów w procesie kancerogenezy przedys-
kutowano na tle uszkodzeñ materia³u genetycznego na poziomie DNA i chromosomów.

S³owa kluczowe: rak krtani, ryzyko genetyczne, niestabilnoœæ genetyczna. 

A b s t r a c t

A significance of genetic factor in etiology of laryngeal cancer emerges when analysing
a variable individual susceptibility to carcinogens. Genes coding enzymes taking part in car-
cinogenesis, divided on oncogenes, tumour suppressor genes and genes responsible for car-
cinogen metabolism are reviewed. The latter group is discussed in relation to their geneti-
cally determined polymorphic character responsible for an individually variable response to
carcinogens present in tobacco smoke. A role of particular reviewed genes is discussed fur-
ther in connection with a pattern of DNA lesions and chromosome aberrations. 

Key words: laryngeal cancer, genetic risk, genetic instability. 

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2002; 1: 5–19) 

Rola czynnika genetycznego
w powstawaniu i przebiegu
p³askonab³onkowego raka krtani
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Nowotwory krtani (ogólniej: nowotwory g³owy
i szyi) nie s¹ zaliczane do chorób nowotworowych
o uwarunkowaniu genetycznym czy chocia¿by rodzin-
nym. Niemniej komponenta genetyczna w kszta³towa-
niu ryzyka wyst¹pienia nowotworu krtani istnieje [1, 2],
a celem artyku³u jest zwrócenie uwagi na ten aspekt.
Dotyczy to nie tylko indywidualnego ryzyka wyst¹pie-
nia tej choroby, ale tak¿e zmiennoœci jej przebiegu. Wie-
dza dotycz¹ca tego zagadnienia nie jest jeszcze osta-
teczna, ale ustalenia dokonane technikami biologii mo-
lekularnej, epidemiologii molekularnej oraz genetyki
przynios³y znacz¹cy postêp w rozumieniu wieloetapo-
wego procesu, jaki ma miejsce w przypadku raka krtani
[2–7]. Jednym z efektów badañ molekularnych i gene-
tycznych jest uzyskanie pogl¹du (niekiedy wstêpnego),
t³umacz¹cego w dosyæ jednolity sposób rolê niektórych
genów i ich ekspresji w polimorficznym charakterze od-
powiedzi na ekspozycjê na kancerogeny [3, 7, 8]. 

W powszechnym rozumieniu, uszkodzenia ma-
teria³u genetycznego decyduj¹ o przenoszeniu danej
wady z pokolenia na pokolenie. Stwierdzenie to jest
prawd¹, je¿eli dotyczy uszkodzeñ w obrêbie komó-
rek rozrodczych. Natomiast uszkodzenie DNA lub
chromosomów w komórkach somatycznych – sta-
nowi¹cych znakomit¹ wiêkszoœæ organizmu – skut-
kuje zak³óceniem przekazu informacji genetycznej
tylko na niekorzyœæ osoby, u której wyst¹pi³o i nie
jest przekazywane. Efektem takiego wadliwego
przekazu informacji jest niew³aœciwe funkcjonowa-
nie komórki, prowadz¹ce dalej do przedwczesnego
starzenia, mutacji cichych, pozbawionych bezpo-
œrednich skutków fukcjonalnych i mutacji urucha-
miaj¹cych proces kancerogenezy. Przy rozwa¿aniu
roli czynnika genetycznego w zapadalnoœci na no-
wotwory nale¿y pos³ugiwaæ siê poszerzonym pojê-
ciem wp³ywu genów na funkcjê komórki. 

Epidemiologiczne wskazania znaczenia
czynnika genetycznego 
w kszta³towaniu ryzyka zapadalnoœci
na nowotwory g³owy i szyi

Bardzo jednoznaczne rozpoznanie palenia papie-
rosów jako g³ównego czynnika etiologicznego odpo-
wiedzialnego za wyst¹pienie raka krtani (ryc. 1.) nie
zamyka problemu etiologii tego nowotworu lecz zawie-
ra w sobie kolejne pytanie o udzia³ indywidualnej po-
datnoœci na szkodliwe dzia³anie dymu tytoniowego.
Chocia¿ palenie papierosów czyni siê odpowiedzial-
nym za wyst¹pienie co najmniej 35% wszystkich no-
wotworów, to nawet w grupie intensywnych palaczy
papierosów tylko u czêœci z nich rozwijaj¹ siê nowo-
twory [9, 10]. Równoczeœnie porównanie wywiadów
na temat palenia papierosów przez chorych pokazuje,
jak zró¿nicowana by³a intensywnoœæ na³ogu przed wy-
st¹pieniem choroby. 

Przekonywuj¹ce badania epidemiologiczne nad ro-
dzinnym uwarunkowaniem wystêpowania p³askona-
b³onkowych nowotworów g³owy i szyi przedstawili
Copper i wsp. [11]. Okreœlono czêstoœæ wystêpowania
nowotworów u 618 krewnych 108 chorych z rakiem
górnych dróg oddechowych; grupê odniesienia stanowi-
³a grupa 619 osób niespokrewnionych z chorymi.
Stwierdzono 3,5-krotnie wiêksze ryzyko wyst¹pienia
nowotworów górnych dróg oddechowych u krewnych,
podczas gdy u rodzeñstwa ryzyko wzrasta³o a¿ 14,6-
krotnie. Wnioskiem autorów jest stwierdzenie, ¿e czyn-
nik genetyczny jest wa¿nym elementem ryzyka wyst¹-
pienia nowotworów górnych dróg oddechowych. Tego
samego zagadnienia dotyczy wczeœniejsza publikacja
Bondy i wsp. [12]. Obserwacje epidemiologiczne uzu-
pe³niono okreœleniem wspó³czynnika wra¿liwoœci na
mutageny (por. rozdzia³ Niestabilnoœæ chromosomo-
wa...). Stwierdzono, ¿e dziedziczna, a wiêc wystêpuj¹ca
rodzinnie, podwy¿szona wra¿liwoœæ na mutageny zna-
miennie podnosi ryzyko wyst¹pienia nowotworów gór-
nych dróg oddechowych. Autorzy interpretuj¹ w³asne
wyniki jako pe³n¹ zgodnoœæ z teori¹ dwóch zdarzeñ
Knudsona (por. rozdzia³ Rola protoonkogenów...). Wy-
niki te znalaz³y potwierdzenie w póŸniejszej publikacji
tego samego oœrodka, która porównuje wystêpowanie
nowotworów u krewnych chorych na nowotwory g³owy
i szyi (170 osób) oraz u krewnych osób zdrowych (175
osób). Po uwzglêdnieniu innych czynników ryzyka (pa-
lenie tytoniu, picie alkoholu, wiek, p³eæ) obliczono, ¿e
ryzyko wyst¹pienia nowotworów u krewnych osób cho-
rych na raka jest 3,8-krotnie wiêksze ni¿ u krewnych
osób zdrowych. Ryzyko ulega³o multiplikacji u osób
o zwiêkszonej wra¿liwoœci na mutageny [12]. 

Wnioski wyprowadzone z badañ nad etiologi¹ nowo-
tworów g³owy i szyi, a zw³aszcza wskazania na rolê in-
dywidualnej podatnoœci na dzia³anie kancerogenów do-
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Ryc. 1. Mechanizm indukcji nowotworów pod wp³ywem kancero-
genów dymu tytoniowego
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prowadzi³y do podjêcia badañ nad identyfikacj¹ czynni-
ków genetycznych na ró¿nych poziomach organizacji
materia³u genetycznego – od DNA do chromosomów. 

Niestabilnoœæ chromosomowa
jako przyk³ad genetycznego 
zró¿nicowania populacji ludzkiej

Zró¿nicowanie genetyczne populacji ludzkiej, zna-
ne tak¿e pod nazw¹ polimorfizmu genetycznego, zo-
sta³o systematycznie przebadane pod k¹tem niestabil-
noœci chromosomowej, stanowi¹cej odbicie szerszego
pojêcia, a mianowicie niestabilnoœci genetycznej.
Uwa¿a siê, ¿e niestabilnoœæ chromosomowa jest ukry-
t¹, dziedziczn¹ cech¹ konstytutywn¹, która ujawnia siê
dopiero w warunkach kontaktu z mutagenem (kancero-
genem). Do iloœciowego pomiaru niestabilnoœci chro-
mosomowej w laboratorium T. C. Hsu (Houston, Te-
xas, USA) opracowano tzw. test bleomycynowy, opar-
ty na 2 za³o¿eniach: 
��komórkami reprezentatywnymi dla ca³ego organizmu

s¹ ³atwe do pozyskania leukocyty krwi obwodowej, 
��podatnoœæ na dzia³anie bleomycyny indukuj¹cej

w limfocytach ró¿norodnoœæ uszkodzeñ DNA (przer-
wy jedno- i dwuniciowe, miejsca apurynowe) i aber-
racji chromosomowych mo¿na traktowaæ jako wra¿-
liwoœæ na wiêkszoœæ mutagenów. 

Test polega na hodowli leukocytów in vitro, podaniu
bleomycyny w koñcowej fazie hodowli i iloœciowej oce-
nie skutków ekspozycji na bleomycynê. Oceniane s¹
2 parametry: liczba pêkniêæ chromatyd na komórkê (ang.
b/c = breaks per cell) oraz udzia³ procentowy komórek
z uszkodzonymi chromosomami w ca³ej puli badanych
komórek [14]. We wczesnej fazie badañ stwierdzono, ¿e
test bleomycynowy wykazuje szczególn¹ przydatnoœæ
w badaniu podatnoœci na nowotwory, bêd¹ce wynikiem
ekspozycji na mutageny œrodowiskowe, w czym ca³ko-
wicie mieszcz¹ siê nowotwory g³owy i szyi. 

Pierwszym ustaleniem by³o spostrze¿enie znacz-
nego rozrzutu wartoœci wspó³czynnika b/c, przy czym
wartoœæ œrednia obliczana dla chorych na raka prze-
wy¿sza³a obliczan¹ dla grupy kontrolnej. Rozk³ad
wartoœci b/c w grupie chorych na nowotwory nie mia³
charakteru gaussowskiego, a przynajmniej wg niektó-
rych badañ nabiera³ charakteru rozk³adu bimodalne-
go. Uwagê zwraca³a grupa pacjentów o najwy¿szych
wartoœciach wspó³czynnika b/c, której przypisywano
cechê hiperniestabilnoœci chromosomowej. Zauwa¿o-
no, ¿e z tej grupy pochodz¹ chorzy, u których wystê-
puj¹ drugie pierwotne nowotwory i czêsto wystêpuj¹
wznowy [15, 16]. Ponadto stwierdzono, ¿e wysokie
wspó³czynniki niestabilnoœci cechuj¹ m³odych doro-
s³ych chorych na nowotwory g³owy i szyi [17]. Wiêk-

szoœæ autorów donosi o przydatnoœci oznaczania
wspó³czynniki b/c do oceny ryzyka wyst¹pienia raka
krtani [18], ale jednoczeœnie kwestionuje jego u¿y-
tecznoœæ do celów prognostycznych [19]. Sprawa ta
wymaga jeszcze wyjaœnienia. 

W ten sposób pojêcie niestabilnoœci chromosomo-
wej pozwoli³o na powi¹zanie oceny ryzyka ze struktu-
r¹ i funkcjonowaniem materia³u genetycznego [18, 20]. 

Warto dodaæ, ¿e metodykê pracy za pomoc¹ testu
bleomycynowego ostatnio znacznie rozbudowano,
wskazuj¹c na celowoœæ wykorzystania innych komó-
rek (np. keratynocytów) i kancerogenów (np. ben-
zo(a)piren), lepiej oddaj¹cych inicjacjê kancerogene-
zy w komórkach nab³onkowych regionu g³owy i szyi
[14, 18]. Te propozycje znacznie poszerzy³y mo¿li-
woœci badawcze. Ponadto oceny niestabilnoœci gene-
tycznej nie opiera siê ju¿ wy³¹cznie na teœcie bleomy-
cynowym, lecz wprowadzono te¿ inne techniki ba-
dawcze (m.in. elektroforezê ¿elow¹ pojedynczych ko-
mórek – ang. comet assay), z powodzeniem stosowa-
ne w badaniach nad biologi¹ nowotworów górnych
dróg oddechowych [21]. 

Kancerogeny w etiologii 
nowotworów krtani

Proces powolnego i niepe³nego spalania tytoniu
prowadzi do utworzenia dymu, w którym zidentyfiko-
wano prawie 4 tys. zwi¹zków chemicznych [9]. W³a-
œciwoœci mutagenne i kancerogenne dymu tytoniowe-
go wynikaj¹ przede wszystkim z obecnoœci nastêpuj¹-
cych grup zwi¹zków: policyklicznych wêglowodorów
aromatycznych (PWA), amin aromatycznych (AA), 
N-nitrozoamin oraz reaktywnych form tlenu (ROS).
Wymienione kancerogeny znajduj¹ siê zarówno w dy-
mie unosz¹cym siê z ¿arz¹cego siê koñca papierosa
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Ryc. 2. Uszkodzenie cz¹steczki DNA pod wp³ywem kanceroge-
nów obecnych w dymie tytoniowym (przerwy jedno- i dwunicio-
we, addukty objêtoœciowe, produkty utleniania, zjonizowane za-
sady azotowe, miejsca apurynowe) 
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(strumieñ boczny), jak i w dymie wdychanym przez pa-
lacza (strumieñ g³ówny). Co prawda, coraz powszech-
niej stosowane filtry zmniejszaj¹ stê¿enie wdychanych
kancerogenów – g³ównie przez przechwytywanie sub-
stancji smolistych – ale nie likwiduj¹ ekspozycji na
kancerogeny. Zawartoœæ niektórych kancerogenów
w strumieniu bocznym mo¿e przewy¿szaæ ich stê¿enia
w strumieniu g³ównym, co dobitnie zwraca uwagê na
rolê tzw. biernego palenia [22]. 

Kancerogeny penetruj¹ komórki i dostaj¹ siê do j¹-
dra komórkowego, gdzie mog¹ oddzia³ywaæ destruk-
cyjnie z materia³em genetycznym (ryc. 2.). Oddzia³y-
wanie polega na reakcji chemicznej cz¹steczki kance-
rogenu z elementami struktury DNA i trwa³ym ich
uszkodzeniu. Efektem reakcji PWA i AA jest dobudo-
wanie kancerogenu do reszty guaninowej, a produkt
nazywany jest adduktem kancerogen:DNA. N-nitro-
zoaminy alkiluj¹ resztê guanozyny, wprowadzaj¹c na
jeden z atomów azotu dodatkowy ³adunek dodatni. 

Z czterech podstawowych zasad azotowych DNA
najbardziej wra¿liwa na uszkodzenia jest guanina. ROS
uszkadzaj¹ poprzez utlenianie wszystkie cztery zasady.
Ponadto ROS (ryc. 3.) znajduj¹ siê zarówno w fazie ga-
zowej, jak i w substancjach smolistych i to w iloœciach
znacznie przewy¿szaj¹cych poziomy innych kancero-
genów. Dlatego ekspozycja na ROS wydaje siê byæ naj-
groŸniejsza dla komórki. 

Konsekwencj¹ uszkodzeñ DNA przez kancerogeny
jest zak³ócenie funkcjonowania DNA poprzez: 
��niew³aœciwe parowanie zasad DNA, a wiêc nieprawi-

d³owe przekazywanie informacji genetycznej, 
��blokowanie dostêpnoœci do cz¹steczki DNA enzy-

mom uczestnicz¹cym w procesach replikacji DNA
i biosyntezy bia³ka, 

��zwiêkszanie niestabilnoœci cz¹steczki DNA, co pro-
wadzi do zwiêkszenia podatnoœci na kolejne uszko-
dzenia [23-25]. 

Uszkodzenia DNA znajdowane s¹ we wszystkich
tkankach organizmu eksponowanego na kancerogen.
Przyk³adowo u chorych na raka krtani stwierdzano
obecnoœæ adduktów PWA:DNA w materiale pochodz¹-
cym z nowotworu, w otaczaj¹cej nowotwór tkance pra-
wid³owej histologicznie oraz w leukocytach krwi obwo-
dowej [26, 27]. Równie¿ guanozyna alkilowana w wy-
niku ekspozycji na N-nitrozoaminy wystêpowa³a w tych
trzech wymienionych tkankach [28]. Ogólnie, wy¿sze
poziomy adduktów DNA stwierdzano w tkance ekspo-
nowanej bezpoœrednio (jama ustna, krtañ) ni¿ poœrednio
(pêcherz moczowy, leukocyty krwi obwodowej) [29].
Natomiast w obrêbie g³owy i szyi w badaniach w³a-
snych stwierdzono malej¹cy kolejno poziom adduktów
PWA: DNA, przechodz¹c od czêœci ustnej gard³a do ja-
my ustnej i dalej do krtani, co wydaje siê odpowiadaæ
intensywnoœci ekspozycji na dym tytoniowy [30]. War-
to tu dodaæ, ¿e poziom adduktów amin aromatycznych
oznaczonych w materiale uzyskanym z nowotworów
krtani koreluje lepiej z intensywnoœci¹ palenia papiero-
sów ni¿ poziom adduktów PWA:DNA [31]. Mo¿na to
t³umaczyæ wszechobecnoœci¹ policyklicznych wêglo-
wodorów aromatycznych, które – poza papierosami –
znajduj¹ siê tak¿e w spalinach samochodowych, wyzie-
wach przemys³owych, a nawet kuchennych. 

Obecnoœæ adduktów DNA jest niew¹tpliwie dowo-
dem uprzedniego kontaktu z kancerogenami. Powstaje
zatem pytanie, czy stwierdzenie ich obecnoœci dowodzi
podjêcia procesu kancerogenezy. OdpowiedŸ na to pyta-
nie jest negatywna z dwóch wzglêdów. Po pierwsze, ko-
mórki posiadaj¹ bardzo sprawny mechanizm wykrywa-
nia i usuwania uszkodzeñ, znany jako proces naprawy
DNA, przywracaj¹cy normê fizjologiczn¹. Po drugie,
uszkodzenia DNA oznacza siê w ca³ym genomowym
DNA [29]. Jednak wzglêdnie niska tolerowana liczba
uszkodzeñ DNA nie przewy¿sza poziomu 1/107 adduk-
tów PWA, AA lub N-nitrozoamin, a liczba uszkodzeñ
oksydacyjnych jest o 1–2 rzêdy wy¿sza. Poniewa¿ zna-
komita wiêkszoœæ cz¹steczki DNA nie zawiera regionów
koduj¹cych (genów), to uszkodzenia w tych rejonach
mog¹ nie prowadziæ do znacz¹cych konsekwencji. Po-
nadto tylko czêœæ genów jest bezpoœrednio zaanga¿owa-
na w proces kancerogenezy i tylko uszkodzenia w ich
obrêbie uruchamiaj¹ proces kancerogenezy (por.
rozdzia³ Rola protoonkogenów...) [1, 2, 7, 23, 24]. Cho-
cia¿ uszkodzenia utrwalone w postaci mutacji mo¿na
identyfikowaæ w poszczególnych genach, to do tej pory
nie opracowano metodyki wykrywania w nich daleko
liczniejszych uszkodzeñ DNA. 

Enzymy uczestnicz¹ce w metabolizmie
kancerogenów

Kancerogeny chemiczne jako substancje obce s¹
usuwane z komórki (organizmu) w trakcie procesu de-
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Ryc. 3. Obecnoœæ i rodzaj reaktywnych form tlenu w dymie ty-
toniowym
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toksykacji. Organem wyspecjalizowanym w usuwaniu
obcych substancji jest w¹troba. Proces detoksykacji kan-
cerogenu jest dwuetapowy (ryc. 4.). Pierwszy etap nazy-
wany aktywacj¹ metaboliczn¹ polega na zmianie w³a-
œciwoœci fizykochemicznych cz¹steczki w kierunku (i)
zwiêkszenia jej rozpuszczalnoœci i (ii) nadania jej cechy
reaktywnoœci chemicznej. Aktywacja metaboliczna
przebiega przy udziale enzymów aktywacyjnych, które
nale¿¹ do licznej rodziny bia³ek zale¿nych od cytochro-
mu P450. Mnogoœæ enzymów tej grupy wi¹¿e siê z da-
leko posuniêt¹ specjalizacj¹. Przyk³adowo, gen CYP1A1
koduje bia³ka aktywuj¹ce policykliczne wêglowodory
aromatyczne, CYP1A2 aminy aromatyczne, CYP2D6 N-
nitrozoaminy, a CYP3A7 aflatoksyny [7, 32, 33]. 

Dopiero aktywowany kancerogen staje siê substra-
tem dla enzymów aktywacyjnych. Do tej grupy nale¿¹
transferazy S-glutationu, N-acetylotransferazy, sulfo-
transferazy, glukorynidazy, hydrolazy epoksydów i in-
ne. Zadaniem tych enzymów jest sprzêganie aktywo-
wanych kancerogenów, wydalanie z komórki i osta-
tecznie usuwanie wraz z moczem z organizmu. Enzy-
my detoksykacyjne nie posiadaj¹ tak zaawansowanej
specyficznoœci i brak niektórych z nich mo¿e byæ kom-
pensowany aktywnoœci¹ innych [33–35]. 

Ubocznym skutkiem aktywacji metabolicznej kan-
cerogenu jest jego reaktywnoœæ wobec DNA. Aktywo-
wany, a nie usuniêty na czas kancerogen reaguje
z DNA, co omówiono w rozdz. Kancerogeny w
etiologii nowotworów krtani. Jednak¿e powstanie
uszkodzeñ cz¹steczki DNA powoduje natychmiastowe
uruchomienie procesu naprawy, którego zadaniem jest
przywrócenie stanu wyjœciowego. Poznanie procesu
naprawy DNA jest zaawansowane. Ustalono, ¿e ist-
nieje kilka mechanizmów naprawy DNA dostosowa-
nych do typu uszkodzenia, a nawet jego poziomu oraz
stanu funkcjonalnego komórki. Tym samym grupa en-

zymów uczestnicz¹cych w procesie naprawy DNA jest
dosyæ rozleg³a i liczy co najmniej kilkadziesi¹t bia³ek
(ostatnie szacunki mówi¹ o ok. 150 bia³kach). Najogól-
niej mo¿na je podzieliæ na bia³ka rozpoznaj¹ce uszko-
dzenie, odpowiedzialne za w³aœciwe usuniêcie uszko-
dzenia i bia³ka wspó³dzia³aj¹ce [33, 36]. 

Zarówno dwuetapowa detoksykacja, jak i naprawa
uszkodzeñ DNA w normie przebiegaj¹ sprawnie. Dlate-
go wyst¹pienie i kumulacja mutacji DNA inicjuje pro-
ces kancerogenezy, mimo ¿e jest to najmniej prawdopo-
dobny scenariusz. Innymi konsekwencjami nagroma-
dzenia mutacji s¹: œmieræ komórki, przyspieszenie sta-
rzenia i indukcja nienowotworowych chorób somatycz-
nych (ryc. 4.). Jednak¿e zró¿nicowanie wydajnoœci wy-
mienionych trzech procesów enzymatycznych, wystê-
puj¹ce w populacji ludzkiej, decyduje o ró¿nej suma-
rycznej sprawnoœci usuwania kancerogenów lub wywo-
³anych przez nie uszkodzeñ materia³u genetycznego
i tym samej ró¿nej podatnoœci na rozwój nowotworów.
Temat ten zostanie omówiony w nastêpnym rozdziale. 

Genetyczna determinacja aktywnoœci
enzymatycznej

Wszystkie 3 grupy enzymów odpowiedzialnych za
metabolizm kancerogenów cechuje polimorficzne zró¿-
nicowanie aktywnoœci [7, 33]. O ile jednak farmakoge-
netyka od dawna styka³a siê ze zró¿nicowaniem aktyw-
noœci enzymatycznej leków metabolizuj¹cych leki, to
rozk³ad aktywnoœci w populacji obrazowa³a krzywa
Gaussa. Tymczasem przynajmniej dla czêœci enzymów
odpowiedzialnych za metabolizm kancerogenów popu-
lacyjny rozk³ad aktywnoœci jest bi- lub trimodalny.
Oznacza to, ¿e istniej¹ odrêbne populacje oparte na
obecnoœci izoenzymów, kodowanych przez warianty

kancerogen

akytywny metabolit

uszkodzenie DNA

mutacje nowotwór toksycznoœæ

aktywacja metaboliczna
(enzymy fazy I, cyt. P 450) detoksykacja

(enzymy fazy II: GST, NAT...)

naprawa DNA
(enzymy naprawcze)

Ryc. 4. Metabolizm kancerogenów w komórce – udzia³ enzymów aktywacyjnych, detoksykacyjnych i naprawczych
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strukturalne genu. Sprowadza siê to do faktu, ¿e popu-
lacje o niskiej, œredniej i wysokiej aktywnoœci danego
enzymu ró¿ni¹ siê statusem genetycznym. Przy znanej
w biologii zaawansowanej zale¿noœci miêdzy struktur¹
a funkcj¹ mo¿na oczekiwaæ, ¿e nawet nieznaczne ró¿ni-
ce strukturalne prowadz¹ do istotnej zmiany funkcji a¿
po ca³kowity brak aktywnoœci enzymatycznej. W oma-
wianej sytuacji zmiana struktury genu (czasami nawet
brak lub substytucja jednego (!) nukleotydu) mo¿e do-
prowadziæ do tego, ¿e syntezowane na jego matrycy
bia³ko jest skrócone w stosunku do prawid³owego, ule-
ga szybkiemu rozpadowi lub, po prostu, jego aktywnoœæ
enzymatyczna jest obni¿ona. Logicznym zatem wydaje
siê, ¿e zwiêkszenie podatnoœci na dzia³anie kanceroge-
nu bêdzie cechowa³o osoby o wy¿szej aktywnoœci enzy-
mów aktywacyjnych oraz obni¿onej sprawnoœci enzy-
mów detoksykacyjnych i naprawczych. 

Ró¿nice aktywnoœci enzymatycznej omawianych
enzymów mog¹ byæ znaczne. Donosi siê o zró¿nicowa-
niu aktywnoœci enzymów aktywacyjnych siêgaj¹cej
dziesi¹tków tysiêcy, setek, do tysi¹ca w przypadku en-
zymów detoksykacyjnych i wzglêdnie najmniejszym
zró¿nicowaniu aktywnoœci enzymów naprawczych. Ta
ostatnia grupa jest jeszcze najmniej rozpracowana. 

W licznych badaniach opisano zwi¹zek miêdzy ak-
tywnoœci¹ enzymów metabolizuj¹cych kancerogeny
a ryzykiem wyst¹pienia nowotworu. Zdanie to wymaga
komentarza. Po pierwsze, aby dok³adniej odnieœæ siê do
statusu genetycznego analizowano rozk³ad genotypów
tych enzymów, porównuj¹c udzia³ tych, które determi-
nuj¹ wysok¹ aktywnoœæ enzymów aktywacyjnych i ni-
sk¹ sprawnoœæ procesów detoksykacji i naprawy DNA.
Oczywistym za³o¿eniem by³o, ¿e taki uk³ad enzymów
poci¹ga za sob¹ wzrost ryzyka wyst¹pienia nowotworu,
o czym wspominano ju¿ wy¿ej. W nowotworach g³owy
i szyi po raz pierwszy zwrócono uwagê na tak¹ zale¿-
noœæ w ograniczonym zakresie w badaniach nad pozio-
mami adduktów PWA: DNA w tkankach chorych na ra-
ka krtani, prowadzonych w zespole F.F. Kadlubara (Jef-
ferson, USA) [26, 37]. Ustalono dodatni¹ korelacjê
miêdzy poziomem adduktów DNA, a ogólnym pozio-
mem enzymów aktywacyjnych zale¿nych od cytochro-
mu P450, a tak¿e poziomami dwóch konkretnych enzy-
mów (CYP1A1 i CYP2C), katalizuj¹cymi alternatyw-
ne szlaki aktywacji benzo(a)pirenu. 

PóŸniej okaza³o siê, ¿e o ile mo¿na uchwyciæ gene-
tyczn¹ determinacjê poziomu uszkodzeñ DNA, to prze-
³o¿enie tego ustalenia na ocenê ryzyka genetycznego
wyst¹pienia nowotworów jest trudne [38], bowiem
uszkodzenia DNA s¹ usuwane w procesie naprawy. Po-
nadto podniesiono te¿ fakt, ¿e genetyczna determinacja
poziomu uszkodzeñ DNA jest wypadkow¹ dzia³ania
dwóch grup enzymów: aktywacyjnych i detoksykacyj-
nych. Rozumowanie to da³o impuls do dalszych badañ
nad udzia³em wszystkich trzech grup enzymów oraz ich
sumarycznego efektu. W tym miejscu trzeba przypo-

mnieæ wysok¹ sprawnoœæ procesów detoksykacji i na-
prawy DNA; ogromna wiêkszoœæ aktywowanego enzy-
mu podlega detoksykacji, a tylko nieliczne uszkodzenia
DNA trwale zmieniaj¹ jego strukturê ulegaj¹c prze-
kszta³ceniu w mutacje DNA. Mimo wy³o¿onych tutaj
zastrze¿eñ uda³o siê wykazaæ s³ab¹ zale¿noœæ dodatni¹
miêdzy aktywnoœci¹ CYP2D6 (aktywacja N-
nitrozoamin) a ryzykiem wyst¹pienia nowotworu krtani;
asocjacja taka by³a najsilniejsza u intensywnych palaczy
[39]. Wyniki te znalaz³y potwierdzenie w póŸniejszej
pracy na materiale pochodz¹cym od pacjentów z nowo-
tworami g³owy i szyi, z du¿ym udzia³em nowotworów
jamy ustnej [34]. Ciekawe jest tak¿e wykazanie istnienia
biologicznie aktywnych duplikacji genu CYP2D6 u cho-
rych na raka krtani i p³uc, co œwiadczy o wzmo¿onej ak-
tywacji kancerogennych N-nitrozoamin [40]. 

Wobec sprawnoœci procesu detoksykacji uwaga ba-
daczy przesunê³a siê w stronê indywidualnego zró¿ni-
cowania tego etapu metabolizmu kancerogenów. Po-
cz¹tkowo badania skupia³y siê na pojedynczych izoen-
zymach detoksykacyjnych, ale mo¿liwoœæ kompensacji
braku aktywnoœci jednego z nich przez inne narzuca³a
koniecznoœæ pracy równolegle z kilkoma. W badaniach
w³asnych wykazano, ¿e o poziomie adduktów DNA nie
decyduje defekt pojedynczego genu, ale poziom adduk-
tów DNA roœnie wraz z krotnoœci¹ defektów genowych
[41]. Ustalenia innych autorów mo¿na zreasumowaæ
nastêpuj¹co: 
��obni¿enie aktywnoœci transferaz glutationowych

(GSTM1, GSTP1, GSTM3) oraz N-acetylotransferaz
(NAT1 i NAT2) w niewielkim, ale zauwa¿alnym
stopniu wp³ywa na podniesienie ryzyka nowotworów
g³owy i szyi [34, 38, 42], 

��rola defektów genów enzymów detoksykacyjnych
jest ni¿sza w organach eksponowanych na dym tyto-
niowy miejscowo (górne drogi oddechowe) ni¿ w or-
ganach eksponowanych poœrednio (np. pêcherz mo-
czowy) [43], 

��znaczenie czynnika genetycznego jest maskowane
przez palenie tytoniu i uwidacznia siê g³ównie u osób
o niskiej lub umiarkowanej ekspozycji [42, 44]. 

Ostatnio badaniami objêto polimorficzne zró¿nico-
wanie enzymów naprawczych. Chocia¿ od dawna wy-
suwano przypuszczenie znaczenia defektów naprawy
DNA w zwiêkszaniu ryzyka zapadalnoœci na nowotwo-
ry, dopiero niedawno uzyskano eksperymentalne po-
twierdzenie tej hipotezy. 

Wstêpne, ale sugestywne dane zamieszczone w pracy
Matullo i wsp. [45] dowodz¹ zwi¹zku miêdzy polimorfi-
zmem trzech genów, których enzymy katalizuj¹ 3 ró¿ne
mechanizmy procesu naprawy DNA a uszkodzeniami
DNA w leukocytach krwi obwodowej zdrowych palaczy
tytoniu. Najwy¿szy wspó³czynnik korelacji miêdzy po-
ziomem adduktów DNA a obni¿eniem potencja³u napra-
wy DNA zaobserwowano dla genu XPD, który uczestni-
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czy w naprawie DNA wg mechanizmu z wycinaniem nu-
kleotydów, a ten w³aœnie mechanizm funkcjonuje w usu-
waniu wiêkszoœci uszkodzeñ indukowanych genotok-
sycznym dzia³aniem dymu tytoniowego. Potwierdzenie
roli defektów naprawy DNA w zapadalnoœci na raka
p³uc, a wiêc w nowotworze o zbli¿onej etiologii uzyska-
³a Butkiewicz i wsp. [46]. Bezpoœredni dowód na zwi¹-
zek miêdzy defektami genów odpowiedzialnych za pro-
ces naprawy DNA, a zapadalnoœci¹ na nowotwory g³owy
i szyi podany zosta³ przez Shena i wsp. [47]. Praca doty-
czy³a genu XPC, który równie¿ koduje bia³ko uczestni-
cz¹ce w procesie naprawy DNA przez wycinanie nukle-
otydu. 

Powy¿szy opis nie wyczerpuje ca³oœci zagadnienia.
Poza rodzin¹ cytochromu P450 znaleziono inne enzy-
my uczestnicz¹ce w aktywacji metabolicznej kancero-
genów. Nale¿y do nich lizosomalna mieloperoksydaza.
Stwierdzono, ¿e jeden z wariantów polimorficznych te-
go enzymu, który wykazuje obni¿on¹ aktywnoœæ, sta-
nowi czynnik zabezpieczaj¹cy przed wyst¹pieniem no-
wotworów p³uc i krtani, ale prawdopodobnie nie
odgrywa roli w etiologii nowotworów gard³a [48]. 

Przy badaniu ryzyka genetycznego siêgniêto tak¿e
po geny koduj¹ce bia³ka metabolizuj¹ce etanol, bo-
wiem mocne napoje alkoholowe s¹ rozpoznanym
czynnikiem, który multiplikuje ryzyko wyst¹pienia no-
wotworów zwi¹zane z paleniem tytoniu [49]. Zaskaku-
j¹co, 2 niezale¿nie wykonane badania, przeprowadzo-
ne na ró¿nych grupach etnicznych nie stwierdzi³y pod-
wy¿szonego ryzyka wyst¹pienia nowotworów górnych
dróg oddechowych (g³owy i szyi) powi¹zanego z poli-
morfizmem dehydrogenazy alkoholowej 3 [50, 51]. 

Rola protoonkogenów i genów
supresorowych (antyonkogenów) 

Mianem protoonkogenów okreœla siê sekwencje
DNA, które w warunkach fizjologicznych pozostaj¹
uœpione i dopiero pod wp³ywem mutacji ulegaj¹ eks-
presji. Produktem onkogenu jest onkoproteina zdolna
do transformacji nowotworowej komórki. Onkogeny
zosta³y pierwotnie zidentyfikowane jako geny transfor-
muj¹cych retrowirusów, ale póŸniej homologiczne ge-
ny odkryto u krêgowców, w tym te¿ w komórkach
ludzkich. Tym samym protoonkogeny podaj¹ sygna³
start do procesu kancerogenezy. Prawdopodobnie d³u-
gotrwa³a produkcja onkoprotein powoduje, ¿e dodat-
kowo komórki trac¹ kontrolê nad proliferacj¹ i podle-
gaj¹ niekontrolowanemu namna¿aniu siê. 

W genomie ludzkim znajduj¹ siê równoczeœnie geny
o ca³kowicie przeciwstawnym zadaniu, a mianowicie ge-
ny supresorowe (przeciwnowotworowe). Geny te rów-
nie¿ nie ulegaj¹ ekspresji w normie, ale pod wp³ywem
czynników uszkadzaj¹cych DNA zaczynaj¹ produkowaæ
bia³ka, których funkcja sprowadza siê do przekazania sy-

gna³u stop transformacji nowotworowej [52–54]. Wystê-
powanie w genomie wszystkich genów w dwóch kopiach
daje dalsz¹ implikacjê. Dla dysregulacji funkcji komórki
konieczne jest zmutowanie jednej kopii protoonkogenu
(pojawia siê onkoproteina sygnalizuj¹ca podjêcie prolife-
racji) i obydwóch kopii genu supresorowego (ca³kowity
brak sygna³u stop). Dotyczy to wy³¹cznie mutacji no-
wych, ale mo¿liwe jest, ¿e zmutowany gen zosta³ odzie-
dziczony, co zwiêksza prawdopodobieñstwo transforma-
cji nowotworowej. Dodaæ trzeba, ¿e w przypadku nowo-
tworów dziedzicznych (np. zespó³ Li-Fraumeni) inakty-
wacja genów supresorowych przenoszona jest z pokole-
nia na pokolenie w sposób dominuj¹cy [55]. 

Pierwszym symptomem transformacji jest wyjœcie
komórki z fazy spoczynkowej i podjêcie proliferacji.
Tym samym produkty bia³kowe protoonkogenów dzia-
³aj¹ na rzecz proliferacji, a genów supresorowych anty-
proliferacyjnie. Finalnie tak¹ sam¹ rolê jak protoonko-
geny spe³niaj¹ czynniki wzrostu, ale sygna³ do ich
dzia³ania nastêpuje w prawid³owo funkcjonuj¹cej ko-
mórce. Ze wzglêdu na podobieñstwo funkcji oraz fakt,
¿e wszelka dysregulacja ich struktury i funkcji le¿y
u podstaw procesu kancerogenezy, onkogeny i czynni-
ki wzrostu s¹ na ogó³ omawiane razem [1, 52, 53]. 

Poniewa¿ dzia³anie protoonkogenów i genów su-
presorowych stanowi fragment mechanizmu kancero-
genezy nale¿y podaæ wiêcej informacji na ten temat.
Punktem wyjœciowym jest za³o¿enie oddzia³ywania
czynników zewnêtrznych (kancerogenów) na materia³
genetyczny, który w swoisty, indywidualny sposób mo-
dyfikuje efekt dzia³ania kancerogenów. Wed³ug po-
wszechnie przyjêtej teorii Knudsona, znanej jako hipo-
teza dwóch zdarzeñ, konieczne jest równoleg³e lub
nieodleg³e w czasie zmutowanie protoonkogenu i genu
supresorowego [52, 56]. Dalsze badania doprowadzi³y
do rozwiniêcia tej hipotezy oraz jej dostosowania do
ró¿nych typów nowotworów. Obecnie wiadomo, ¿e
2 mutacje s¹ warunkiem niewystarczaj¹cym – dla no-
wotworów g³owy i szyi wyliczono, ¿e do podjêcia on-
kogenezy konieczne jest wyst¹pienie 6–10 mutacji
w genach odpowiedzialnych za ten proces [57, 58].
Liczba mutacji w komórkach zainicjowanych szybko
roœnie i prowadzi do przybrania tzw. fenotypu muta-
torowego. Pojawia siê tendencja do czêstego wystêpo-
wania amplifikacji genów, niestabilnoœci sekwencji
mikrosatelitarnych, aberracji chromosomowych i aneu-
ploidii, co prowadzi do pog³êbiaj¹cego siê chaosu
przekazu informacji genetycznej [59]. 

W kontekœcie powy¿szych rozwa¿añ wiedza na te-
mat aktywacji protoonkogenów i czynników wzrostu
w nowotworach g³owy i szyi jest wzglêdnie uboga. Wia-
domo, ¿e we wstêpnej fazie rozrostu b³ony œluzowej
stwierdza siê wysok¹ aktywnoœæ epidermalnego czynni-
ka wzrostu (EGF) i jego receptora [3]. W fazie promocji
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i progresji nowotworu obserwuje siê wysok¹ aktywnoœæ
cykliny D1. Gen dla tego bia³ka (CCND1, poprzednio
oznaczany jako PRAD1) zlokalizowano w d³ugim ra-
mieniu chromosomu 11 (dok³adna lokalizacja: 11q13)
i wiadomo, ¿e ten region chromosomowy ulega czêsto
amplifikacji w nowotworach g³owy i szyi. W tym sa-
mym regionie zidentyfikowano 2 inne geny (INT2
i HST1), ale wiêkszoœæ danych doœwiadczalnych wska-
zuje, ¿e rolê onkogenu pe³ni cyklina D1. Amplifikacja
11q13 dobrze koreluje z postêpem choroby i jest bardzo
z³ym czynnikiem prognostycznym dla pacjentów [1].
Wymieniany jest tak¿e protoonkogen eIF4E, którego ro-
la polega na stymulacji szeregu czynników wzrostu.
Podwy¿szony poziom ekspresji tego bia³ka obserwuje
siê we wszystkich przypadkach nowotworów g³owy
i szyi, i w wiêkszoœci przypadków tkanki otaczaj¹cej,
a wiêc jest z³ym czynnikiem rokowniczym [60]. 

Wœród bia³ek zaanga¿owanych w regulacjê cyklu
komórkowego zwrócono uwagê na grupê fosfataz
CDC25. Zidentyfikowano geny CDC25A, CDC25B
i CDC25C, które koduj¹ fosfatazy czynne w ró¿nych
fazach cyklu komórkowego. Wykazano, ¿e CDC25A
i CDC25B uczestnicz¹ w stymulacji komórek pod
wp³ywem onkogenów H-ras i c-myc oraz dezaktywacji
genu supresorowego Rb1. Nadekspresja tych 2 genów
w nowotworach g³owy i szyi pozwala przypisaæ im ro-
lê onkogenów w tym schorzeniu [61]. 

W inwazyjnej fazie rozrostu nowotworu istotn¹ ro-
lê odgrywaj¹ geny koduj¹ce kompleks bia³ek o aktyw-
noœci proteolitycznej degraduj¹cej matrycê pozako-
mórkow¹, a klasyfikowanych jako matrycowe metalo-
proteinazy (MPP) [1]. W tej klasie w³aœciwoœci proto-
onkogenu przypisano m.in. MPP11, zlokalizowanemu
w d³ugim ramieniu chromosomu 7, chocia¿ pocz¹tko-
wo traktowano go jako gen supresorowy [62]. 

Rola genów supresorowych w nowotworach g³owy
i szyi poznana jest znacznie lepiej [54]. W znacznym
stopniu wi¹¿e siê to z genem p53, który ulega ekspresji
w wielu nowotworach, ale w nowotworach g³owy i szyi
jego dysfunkcja jest szczególnie czêsta [63, 64]. Ogól-
nie zadanie genu p53 i jego produktu bia³kowego spro-
wadza siê do nadzoru nad prawid³owoœci¹ przebiegu
cyklu komórkowego. W normie gen p53 praktycznie
nie ulega ekspresji. Biosynteza bia³ka zaczyna siê
w odpowiedzi na uszkodzenia DNA, a jego poziom
wzrasta od anaplazji przez hipoplazjê do dysplazji,
gdzie osi¹ga stan odpowiadaj¹cy produkcji bia³ka
w komórkach transformowanych nowotworowo. 

W przypadku wyst¹pienia uszkodzeñ DNA bia³ko
p53 wyd³u¿a fazê G1, zapewniaj¹c wiêcej czasu na na-
prawê DNA. Je¿eli nast¹pi replikacja uszkodzonego
DNA, to bia³ko p53 ponownie blokuje cykl komórko-
wy w fazie G2/M, zabezpieczaj¹c komórki przed mito-
z¹. W miejsce zakoñczenia cyklu komórki z uszkodzo-
nym DNA s¹ kierowane w stronê œmierci programowa-

nej (apoptozy). Tak dzia³a produkt prawid³owego genu,
jednak mutacje w obrêbie tego genu daj¹ produkt nie-
trwa³y albo o wadliwej funkcji i komórki trac¹ kontro-
lê nad cyklem ¿yciowym [65]. Mutacje genu p53 gru-
puj¹ siê w charakterystycznych gor¹cych miejscach
struktury, najczêœciej w eksonach 5–8. Badaj¹c profil
mutacji genu p53 mo¿na by³o powi¹zaæ je z uprzedni¹
ekspozycj¹ na dym tytoniowy [65], a tak¿e wskazaæ na
ró¿nice miêdzy pierwotn¹ lokalizacj¹ w obrêbie gór-
nych i dolnych dróg oddechowych [66], czy powi¹zaæ
profil mutacji genu p53 ze wznow¹ choroby i wystêpo-
waniem drugich pierwotnych nowotworów [67, 68]. 

Du¿o uwagi poœwiêcono genom supresorowym: p15,
p16, p21 i p27 (nazwy pochodz¹ od wielkoœci kodowane-
go bia³ka wyra¿onego w kilodaltonach). Cech¹ wspóln¹
ich produktów bia³kowych jest hamuj¹ce dzia³anie na ki-
nazy zale¿ne od cyklin, a wiêc bia³ka odpowiedzialne za
proliferacjê komórek. W strukturze tych genów w nowo-
tworach g³owy i szyi wykrywano liczne mutacje, prowa-
dz¹ce do niedoboru lub braku funkcji antyproliferacyjnej
[65, 69–71]. Najwiêcej dowodów doœwiadczalnych uzy-
skano dla upoœledzenia funkcji supresorowej bia³ka p16. 

Zwrócono tak¿e uwagê na gen supresorowy FHIT,
zlokalizowany w krótkim ramieniu chromosomu
3 w pobli¿u ³amliwego miejsca tego chromosomu. Wy-
daje siê, ¿e ³amliwoœæ tego regionu wy³¹cza funkcjono-
wanie genu FHIT, a ma to miejsce szczególnie czêsto
w nowotworach g³owy i szyi [72, 73]. 

Nie ma zgodnoœci pogl¹dów na temat roli genu su-
presorowego Rb1. Chocia¿ funkcja supresorowa tego
bia³ka zosta³a opisana w siatkówczaku ju¿ dawno [52,
53], to badania utraty heterozygotycznoœci oraz delecji
w regionie chromosomu 13, koduj¹cym ten gen przy-
nosz¹ sprzeczne wyniki. Porównanie delecji w grupie
chorych na raka krtani i okreœlenie najmniejszego
wspólnego deletowanego regionu technik¹ porównaw-
czej hybrydyzacji genomów (ang. comparative geno-
mic hybridization – CGH) zdawa³o siê wskazywaæ, ¿e
locus Rb1 pozostaje poza tym regionem. Jednak zasto-
sowanie bardziej precyzyjnej techniki fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) nie tylko potwierdzi³o rolê
genu Rb1 w progresji nowotworów krtani, ale wskaza-
³o na udzia³ tego w³aœnie genu w przechodzeniu do fa-
zy przerzutów do okolicznych wêz³ów ch³onnych, cho-
cia¿ w pobli¿u s¹ zlokalizowane inne prawdopodobne
geny supresorowe [74]. 

Równie¿ w kategoriach dzia³ania pro- i antyonko-
gennego rozpatruje siê geny koduj¹ce bia³ka uczestni-
cz¹ce w procesie programowanej œmierci komórki,
czyli apoptozy. Jak ju¿ wspomniano przy omawianiu
genu p53, rol¹ tego procesu jest eliminacja komórek
zawieraj¹cych uszkodzony materia³ genetyczny. Gen
bcl-2 dzia³a hamuj¹co na apoptozê, a gen bax przyspie-
sza ten proces. Okreœlenie ekspresji obu tych genów
u pacjentów z rakiem krtani wykaza³o dobr¹ korelacjê
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z parametrami klinicznymi i ekspresj¹ p53, co pozwa-
la sugerowaæ ich wykorzystanie jako niezale¿nych
markerów prognostycznych [75]. 

Szczególnie cenne w tej dziedzinie s¹ równoleg³e
badania ekspresji protoonkogenów i genów supresoro-
wych, bowiem dopiero wypadkowa przeciwstawnych
aktywnoœci obu grup genów decyduje o progresji cho-
roby [52, 53, 65]. 

Aberracje chromosomów w przebiegu
choroby nowotworowej

Informacji o znaczeniu protoonkogenów i genów su-
presorowych nie mo¿na omawiaæ w oderwaniu od prze-
gl¹du aberracji chromosomowych. W g³ównej mierze
wi¹¿e siê to z faktem, ¿e znacz¹c¹ czêœæ ustaleñ na temat
zmian struktury i funkcji genomu dokonano albo ze
wskazañ albo metodami cytogenetyki. W tym miejscu
nale¿y zaznaczyæ, ¿e cytogenetyka konwencjonalna
w ostatnich latach zyska³a nowy zasiêg poznawczy dziê-
ki wprowadzeniu metod molekularnych (ryc. 5.). Naj-
wiêkszy postêp uzyskano dziêki technice fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH), malowaniu chromoso-
mów oraz porównawczej hybrydyzacji genomów (ang.
comparative genomic hybridization – CGH). Podstawo-
w¹ now¹ jakoœci¹ jest osi¹gniêcie znacznie lepszej zdol-
noœci rozdzielczej, co pozwala na coraz bardziej precy-
zyjn¹ ocenê wszelkich uszkodzeñ chromosomów. 

Podstawowe pojêcia cytogenetyczne: 
– chromosom – stopieñ organizacji materia³u

genetycznego stanowi¹cy kompleks DNA
i bia³ek, widoczny w mikroskopie œwietlnym
podczas podzia³u komórkowego; chromosomy
s¹ zbudowane z ramion d³ugich i krótkich, ³¹-
cz¹cych siê w przewê¿eniu pierwotnym zwa-
nym centromerem, 

– kariotyp – zestaw wszystkich chromosomów
cechuj¹cych dany organizm, do celów porów-
nawczych przyjêto stosowanie zapisu graficz-
nego uporz¹dkowanego wg ustalonych zasad, 

– aberracja chromosomowa – jakakolwiek
nieprawid³owoœæ liczby lub struktury chromo-
somu (-ów). 
Prawid³owy kariotyp cz³owieka stanowi 46

chromosomów z³o¿onych z 22 par autosomów
oraz dwóch chromosomów p³ciowych, co daje
zapis 46, XX dla kobiety i 46, XY dla mê¿czyzny. 

W odró¿nieniu od hematologicznych chorób nowo-
tworowych, gdzie dopracowano siê dosyæ przejrzyste-
go obrazu uszkodzeñ chromosomów, cytogenetyka gu-
zów litych nie ma tak jednoznacznych ustaleñ z racji

mnogoœci, stopnia skomplikowania oraz zmiennoœci
profilu uszkodzeñ w przebiegu choroby nowotworo-
wej. Dlatego tylko w nielicznych guzach litych udaje
siê wskazaæ aberracjê chromosomow¹, typow¹ dla da-
nej jednostki chorobowej. Przyk³adem jest translokacja
regionu q24, q12 miêdzy chromosomami 11 a 22 w gu-
zie Ewinga czy translokacja regionu p11, q11 miêdzy
chromosomem p³ciowym X a autosomem 18 w ma-
ziówczaku z³oœliwym. W tej sytuacji w nowotworach
g³owy i szyi pozostaje poszukiwanie najczêstszych
aberracji chromosomowych i odnoszenie ich do opisu
klinicznego [76]. 

W nowotworach g³owy i szyi najczêœciej wystêpu-
j¹ nastêpuj¹ce aberracje: amplifikacje 3q, 8q, 9q, 20q,
7p, 11q13, i 5p, delecje 3p, 9p, 21q, 5q, 13q, 18q i 8p
oraz miejsca ³amliwe 1p36, 3p21, 8p11 [1, 77]. Próbo-
wano korelowaæ wystêpowanie aberracji chromosomo-
wych z ekspozycj¹ na dym tytoniowy. Uzyskano prze-
konywuj¹cy dowód zwi¹zku miêdzy t¹ ekspozycj¹
a indukcj¹ aberracji dla utraty krótkiego ramienia chro-
mosomu 3 lub jego fragmentu [78, 79] i 8q [80].
W przypadku chromosomu 3p stwierdzono podwy¿-
szon¹ wra¿liwoœæ tego regionu na dzia³anie szeregu
mutagenów [78] i asocjacjê z wystêpowaniem raka
p³uc [79]. Natomiast badania dotycz¹ce chromosomu
8, przeprowadzone na liniach komórkowych, wykaza-
³y obecnoœæ izochromosomu 8q, co prowadzi do
zwiêkszenia ekspresji onkogenu c-myc [80]. 

Poniewa¿ cytogenetyka nowotworów, w tym rów-
nie¿ nowotworów g³owy i szyi jest przedmiotem licz-
nych opracowañ (równie¿ w jêzyku polskim) [76, 77,
81], dlatego omówienie zostanie zawê¿one do aberra-
cji chromosomowych towarzysz¹cych przebiegowi
choroby nowotworowej i (potencjalnie) pe³ni¹cych ro-
lê markerów prognostycznych. 
��Utrata regionu 9p21 jest najczêstsz¹ obserwowan¹

aberracj¹ chromosomow¹ w nowotworach g³owy
i szyi. W tym regionie zlokalizowano kilka genów
supresorowych (p15, p16, p18, p19) koduj¹cych bia³-
ka bêd¹ce inhibitorami kinaz zale¿nych od cykliny.
Delecja tego regionu prowadzi do utraty kontroli nad
cyklem komórkowym i jest wczesnym wydarzeniem
w cyklu transformacji nowotworowej. Ta aberracja
jest wykrywana g³ównie w pierwotnych nowotwo-
rach [82–84]. 

��Utratê d³ugiego ramienia chromosomu 18 stwierdza-
no co najmniej w 60% badanych przypadków. Wy-
stêpowanie tej aberracji nie jest ograniczone do no-
wotworów g³owy i szyi. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e
zlokalizowane w tym regionie geny s¹ odpowiedzial-
ne za powstawanie i progresjê ró¿nych typów nowo-
tworów. Przy zastosowaniu technik CGH oraz anali-
zy heterozygotycznoœci zidentyfikowano 3 regiony
najczêœciej deletowane w nowotworach g³owy i szyi
wskazuj¹c na obecnoœæ trzech ró¿nych genów supre-
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sorowych. Wysoki poziom utraty 18q jest z³ym wska-
zaniem prognostycznym, bowiem wykrywany jest
g³ównie w wysoko odró¿nicowanych nowotworach
i wskazuje na szybk¹ wznowê [85–87]. 

��Amplifikacja regionu 11q13 (ryc. 6.) cechuje przede
wszystkim zaawansowane etapy choroby oraz stopieñ
histologiczny G3. Gen CCND1 koduje cyklinê D1 od-
powiedzialn¹ za przejœcie komórki z fazy G1 do S i po-
œrednio wp³ywa negatywnie na wydajnoœæ procesu na-
prawy DNA. Mechanizm, za którego udzia³em ampli-
fikacja 11q13 zwiêksza progresjê i wp³ywa na inwa-
zyjnoœæ nowotworu nie jest jasny. W ka¿dym razie

wartoœæ diagnostyczna iloœciowej oceny amplifikacji
11q13 jest bardzo du¿a, a wysoki poziom amplifikacji
jest bardzo z³ym czynnikiem rokowniczym [87, 88]. 

��Chromosom 3 ulega najsilniejszym rearan¿acjom spo-
œród wszystkich chromosomów somatycznych poprzez
czêst¹ utratê ramienia krótkiego i amplifikacjê ramienia
d³ugiego. Najmniejszy amplifikowany region
3q26–q27 zawiera protoonkogen AIS, któremu przypi-
suje siê rolê w transformacji nowotworowej. Natomiast
w ramieniu krótkim uwagê zwracaj¹ 3 subregiony w re-
gionie 3p12–p21. Wystêpuje tu m.in. gen supresorowy
FHIT (3p14.2). Ponadto utratê 3p notowano w komór-

–5q

–3pter-
q13.1

–13

–4pter-
q23

–11q13

+3q21-
qter

+11q21
q23

–18q

Ryc. 5. Zestawienie przyk³adowych aberracji chromosomowych najczêœciej wystêpuj¹cych w analizowanych metod¹ CGH grupach ra-
ka krtani. Obok ka¿dego z chromosomów zamieszczono wykresy stosunków fluorescencji czerwonej do zielonej, obrazuj¹ce wystêpo-
wanie zmiany liczby kopii DNA wzd³u¿ chromosomu. Kolor czerwony reprezentuje delecje materia³u genetycznego, natomiast zielony
amplifikacje

cchhrroommoossoomm  33

cchhrroommoossoomm  55

cchhrroommoossoomm  1133 cchhrroommoossoomm  1188

cchhrroommoossoomm  1111

cchhrroommoossoomm  44
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kach dysplastycznych, co sugeruje udzia³ tego regionu
we wczesnych etapach kancerogenezy [87, 89, 90]. 

��Utrata 13q przyci¹ga uwagê, poniewa¿ w regionie
13q14 znajduje siê gen supresorowy Rb1. W bada-
niach w³asnych prowadzonych w oparciu o technikê
CGH stwierdzono czêst¹ utratê tego regionu, zarów-
no w guzach pierwotnych nieprzerzutowych, jak
i nasilenie tej aberracji w guzach daj¹cych przerzuty
do okolicznych wêz³ów ch³onnych [91]. Potwierdze-
nie udzia³u genu supresorowego Rb1 w progresji no-
wotworu krtani neguje rolê znajduj¹cego siê w pobli-
¿u (13q34) genu supresorowego ING1. Jest to zgod-
ne z wykazaniem braku mutacji w genie ING1 u cho-
rych na nowotwory g³owy i szyi, co œwiadczy o nie-
zaanga¿owaniu tego genu w progresjê tego typu no-
wotworów [92]. Wobec przeciwstawnych wyników
innego zespo³u dowodz¹cego wystêpowania nonsen-
sownych mutacji (prowadz¹cych do syntezy niefunk-
cjonalnego bia³ka) w genie ING1 sprawa wymaga
dalszych badañ [93]. 

��Utrata chromosomu p³ciowego Y ma miejsce w wie-
lu guzach litych, a w tym w nowotworach g³owy
i szyi [94, 95]. Chocia¿ u starszych mê¿czyzn obser-
wuje siê pewien ubytek tego chromosomu, m.in.
w leukocytach krwi obwodowej, to ubytek nie prze-
kracza kilkunastu promili [96]. Natomiast w komór-
kach guza krtani u wiêkszoœci pacjentów obserwo-
wano w badaniach w³asnych ca³kowit¹ utratê tego
chromosomu (ryc. 7.). Podobnie obserwacje zanoto-

wano przy kariotypowaniu linii komórkowych wy-
prowadzonych z raka krtani (M. Kujawski, M. Jar-
mu¿ – manuskrypt w przygotowaniu). Utrata tego
chromosomu pozostaje niezrozumia³a, bowiem chro-
mosom Y jest ubogi informacyjnie. Nie mo¿na jed-
nak wykluczyæ obecnoœci genów supresorowych. Po-
nadto w chromosomie Y wykryto gen koduj¹cy bia³-
ko zwi¹zane z adhezj¹, a wiêc mo¿na spekulowaæ na
temat wp³ywu utraty Y na odrywanie siê komórek od
podœcieliska. Próbowano te¿ odnosiæ utratê Y do dys-
proporcji zachorowalnoœci mê¿czyzn i kobiet na no-
wotwory krtani [82, 94]. 

Porz¹dkowanie informacji o aberracjach chromoso-
mowych doprowadzi³o tak¿e do rozpatrywania dynami-
ki uszkodzeñ chromosomów, a wiêc zmiennoœci profilu
aberracji wraz z przebiegiem choroby. Jak ju¿ wykaza-
no wy¿ej, pewne uszkodzenia daj¹ siê dosyæ œciœle
przypisaæ etapom choroby. Na podstawie analizy do-
tychczasowych ustaleñ zaproponowano kilka modeli,
koreluj¹cych pojawianie siê uszkodzeñ chromosomów
z przebiegiem choroby. Na u¿ytek nowotworów g³owy
i szyi najlepiej zosta³ przyjêty model Califano skonstru-
owany w zespole D. Sidransky’ego [98, 99]. Ta propo-
zycja sta³a siê punktem wyjœcia wielu badañ. Wysi³ki
skupiono m.in. na próbach identyfikacji chromosomu
markerowego etapu przechodzenia guza w fazê prze-
rzutów. Kwestia ta nie zosta³a do dzisiaj rozwi¹zana. 

1                    2                      3                                 4                       5                          X

6                    7                           8                       9                10             11                 12

13                  14                      15                                             16               17               18

19                  20                                     21                   22                          Y

Ryc. 6. Kariotyp komórek linii wyprowadzonej z raka krtani, zawieraj¹cej liczne aberracje liczbowe oraz aberracjê strukturaln¹ chro-
mosomu 11 z zaznaczon¹ amplifikacj¹ regionu q13
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Uwagi koñcowe

Prowadzone od lat badania nad genetyk¹ i biologi¹

molekularn¹ nowotworów g³owy i szyi przynios³y

ogromn¹ wartoœæ poznawcz¹ [1, 4]. Jednym z wa¿niej-
szych ustaleñ pozostaje stwierdzenie akumulacji
uszkodzeñ materia³u genetycznego w progresji choro-
by nowotworowej, która od pewnego etapu rozwija siê

Ryc. 7. Obrazy mikroskopowe j¹der interfazowych komórek nowotworowych uzyskane metod¹ interfazowego FISH, zarejestrowane
przy pomocy kamery sprzê¿onej z mikroskopem fluorescencyjnym. Sygna³y zielone reprezentuj¹ sondê centromerow¹ dla chromoso-
mu Y, sygna³y czerwone reprezentuj¹ kontroln¹ sondê centromerow¹ dla chromosomu 6. Kolejno przedstawiono: A j¹dra z prawid³o-
w¹ liczba sygna³ów (odpowiednio 1 „Y” i 2 „6”), B j¹dro prawid³owe i j¹dro o zwiêkszonej liczbie sygna³ów (odpowiednio 2 i 3), C
j¹dra o zwielokrotnionej liczbie sygna³ów (odpowiednio 3 i 5 oraz 2 i 3), D j¹dra z brakiem sygna³u dla chromosomu Y i zwielokrot-
nion¹ liczba sygna³ów dla chromosomu 6 (odpowiednio 0 i 5, 0 i 5 oraz 0 i 4)
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samoczynnie, nawet w warunkach ustania ekspozycji
na kancerogeny (ryc. 8.). 

U¿ytecznoœæ badañ genetycznych i biologicznych
pozostaje jeszcze ci¹gle ograniczona. Przyk³adem mo-
¿e byæ ocena ryzyka genetycznego wyst¹pienia raka
g³owy i szyi. Niewielki wzrost ryzyka towarzysz¹cy
defektom genów niskiej penetracji przy du¿ej liczbie
tych genów praktycznie uniemo¿liwia prowadzenie
szerokiego screeningu ze wzglêdów organizacyjnych
i kosztów badañ. Natomiast rozpoznanie szeregu mar-
kerów na poziomie genów, ich produktów genowych,
a zw³aszcza aberracji chromosomowych pozwala na
stosowanie ich w charakterze markerów przebiegu
choroby i prognozy. Na etapie badañ modelowych oraz
I fazy s¹ protoko³y terapii genowej [7]. 
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