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W ostatnich latach rozwój mno-

gich nowotworów w obrêbie g³owy

i szyi sta³ siê powa¿nym problemem

klinicznym [1, 2]. W etiologii raków

tego regionu niew¹tpliwe znaczenie

ma palenie tytoniu, z którym wi¹¿e

siê ekspozycja na wiele substancji

chemicznych o stwierdzonych w³a-

œciwoœciach kancerogennych [3]

oraz nadu¿ywanie mocnych napo-

jów alkoholowych [4]. Jednak licz-

ne badania wskazuj¹, ¿e tylko

u czêœci osób eksponowanych na

dym tytoniowy i alkohol rozwija siê

nowotwór. Dlatego rozpatruj¹c przy-

czyny powstawania zarówno pier-

wotnych, jak i mnogich nowotworów

w rejonie g³owy i szyi nie mo¿na

pomin¹æ znaczenia czynnika gene-

tycznego, który kszta³tuje indywidu-

alne ryzyko rozwoju choroby [5]. 

Podatnoœæ na raka zwi¹zana jest

z polimorfizmem genów, których pro-

dukty bia³kowe zaanga¿owane s¹

w proces metabolizmu kanceroge-

nów i naprawy DNA. Polimorficzne

geny naprawy DNA zaliczane s¹ do

genów niskiej penetracji, co ozna-

cza, ¿e produkt pojedynczego genu

z regu³y nieznacznie wp³ywa na ry-

zyko wyst¹pienia choroby, lecz aku-

mulacja zmienionych alleli (alleli ry-

zyka) mo¿e mieæ zasadnicze zna-

czenie dla procesu kancerogenezy. 

Prawid³owa naprawa DNA za-

pewnia utrzymanie integralnoœci ge-

nomu i pe³ni kluczow¹ rolê w jego

ochronie przed dzia³aniem czynni-

ków kancerogennych, równie¿ tych

zawartych w dymie tytoniowym. Ba-

dania epidemiologiczne wskazuj¹,

¿e dziedzicznoœæ polimorficznych

genów w jednym lub kilku loci po-

woduje zmiany w procesach napra-

wy uszkodzeñ DNA, co w konse-

kwencji mo¿e powodowaæ nieod-

Prawid³owa naprawa DNA zapew-

nia utrzymanie integralnoœci geno-

mu i pe³ni kluczow¹ rolê w jego

ochronie przed dzia³aniem czynni-

ków kancerogennych. Polimorfizm

genów naprawczych mo¿e wp³y-

waæ na ró¿nice w sprawnoœci usu-

wania uszkodzeñ materia³u gene-

tycznego, a tym samym kszta³to-

waæ indywidualn¹ podatnoœæ na

rozwój choroby nowotworowej re-

gionu g³owy i szyi. 

Celem pracy by³o zbadanie zwi¹z-

ku pomiêdzy genetycznym poli-

morfizmem genów naprawy: XPD

(A35931C, C22541A), XRCC1

(G28152A, C26304T) i XRCC3

(C18067T) a ryzykiem wyst¹pie-

nia mnogich nowotworów g³owy

i szyi. Badaniami objêto grupy

chorych z pierwotnym rakiem krta-

ni (n=118), chorych z mnogimi no-

wotworami g³owy i szyi (n=63),

i grupê kontroln¹ (n=118). Geno-

typy ustalano przy zastosowaniu

techniki PCR-RFLP, a rozk³ad czê-

stoœci wystêpowania genotypów

w grupach analizowano staty-

stycznie poprzez obliczanie

wskaŸników OR, 95 proc. CI oraz

wartoœci P. 

Najwiêksze ró¿nice pomiêdzy trze-

ma badanymi grupami wystêpo-

wa³y w przypadku polimorfizmów

genu XPD. Genotypy heterozygo-

tyczne by³y najliczniej reprezento-

wane wœród chorych z mnogimi

nowotworami [genotyp AC: zdro-

wi (48,3 proc.), pierwotny nowo-

twór (41,9 proc.), mnogie nowo-

twory (54,2 proc.), genotyp CA:

zdrowi (54,3 proc.), pierwotny no-

wotwór (45,8 proc.), mnogie nowo-

twory (59,7 proc.)], jednak nie

osi¹gnê³y one progu istotnoœci sta-

tystycznej. Statystycznie istotna

okaza³a siê ró¿nica czêstoœci

wspó³wystêpowania genotypów

AC i CA w przypadku porównania

osób zdrowych z chorymi z pier-

wotnym nowotworem [OR=0,49;

95 proc. CI= 0,29–0,85; P=0,010]

i osób z pierwotnym nowotworem,

z chorymi z rozpoznanym drugim
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wracalne zmiany w genomie, inicju-

j¹c kancerogenezê. Polimorfizm ge-

nów naprawczych mo¿e wiêc wp³y-

waæ na ró¿nice w sprawnoœci usu-

wania uszkodzeñ materia³u

genetycznego, a tym samym kszta³-

towaæ indywidualn¹ podatnoœæ na

rozwój choroby nowotworowej. 

Badania nad efektywnoœci¹ na-

prawy DNA wykaza³y, ¿e osoby,

u których usuwanie uszkodzeñ ma-

teria³u genetycznego by³o mniej wy-

dajne ni¿ przeciêtnej w danej po-

pulacji, czêœciej znajdowa³y siê

w grupie chorych na raka ni¿

w grupie osób zdrowych. Obni¿o-

na zdolnoœæ naprawy jest zatem

uznawana za czynnik ryzyka, pre-

dysponuj¹cy do rozwoju ró¿nych ty-

pów nowotworów [6, 7]. 

Celem badañ by³o okreœlenie

ró¿nic czêstoœci wystêpowania al-

leli wybranych genów naprawy

DNA w grupie pacjentów z drugim

nowotworem pierwotnym w obrêbie

g³owy i szyi w porównaniu z gru-

pami odniesienia (chorzy z jednym

nowotworem pierwotnym – rak krta-

ni i osoby zdrowe). Dalej podjêto

równie¿ próbê identyfikacji genoty-

pów, które mog³yby predysponowaæ

do rozwoju mnogich nowotworów

w obrêbie g³owy i szyi. 

Przebadano piêæ miejsc polimor-

ficznych trzech ró¿nych genów:

XPD (A35931C i C22541A), XRCC1

(G28152A i C26304T) i XRCC3

(C18067T). Zosta³y one dobrane

w taki sposób, ¿eby reprezentowa-

³y ró¿ne mechanizmy naprawcze.

Gen XPD zaanga¿owany jest w na-

prawê poprzez wycinanie nukleoty-

dów (ang. nucleotide excision re-

pair, NER), XRCC1 w naprawê przez

wycinanie zasad (ang. base excision

repair BER) a XRCC3 w naprawê

dwuniciowych pêkniêæ DNA na dro-

dze rekombinacji homologicznej. 

MATERIA£Y I METODY

Grupy badane
Od wrzeœnia 2001 r. do chwili

obecnej zbierane s¹ próbki krwi od

pacjentów ze zdiagnozowanym dru-

gim nowotworem pierwotnym g³owy

i szyi, i pacjentów z jednym pierwot-

nym nowotworem. Wszyscy pacjen-

ci leczeni byli w Klinice Otolaryngo-

logii i Onkologii Laryngologicznej

Akademii Medycznej im. K. Marcin-

kowskiego w Poznaniu. Próbki krwi

od osób zdrowych pozyskiwano

z punktu krwiodawstwa w Poznaniu. 

Grupê badan¹ stanowili pacjen-

ci z mnogimi nowotworami g³owy

i szyi (n=63), w wieku od 47 do 80

lat (œrednia wieku: 61,44; ±10,26). 

Dwie grupy odniesienia stanowi-

³y odpowiednio: 

��pacjenci z pierwotnym nowotwo-

rem w regionie g³owy i szyi

(n=167) w wieku od 40 do 80 lat

(œrednia wieku: 61,19; ±9,17); 

��zdrowi mê¿czyŸni (n=118), którzy

ukoñczyli 50. rok ¿ycia (œrednia

wieku 53,15; ±2,86). 

Wszystkie objête badaniami oso-

by by³y palaczami tytoniu. 

Genotypowanie
Materia³ do analizy polimorfi-

zmów stanowi³ genomowy DNA,

izolowany z limfocytów krwi obwo-

dowej standardow¹ metod¹ fenolo-

w¹. Genotypy poszczególnych ge-

nów by³y ustalane z wykorzysta-

niem techniki PCR-RFLP; sekwencje

starterów, warunki reakcji PCR

i RFLP by³y identyczne z opisany-

mi wczeœniej [8–10]. 

Analiza statystyczna
Analiza statystyczna wyników

identyfikacji polimorfizmów polega-

³a na okreœleniu genotypów w ob-

rêbie ka¿dego z poddanych bada-

niu genów, z uwzglêdnieniem: 

��dystrybucji genotypów w grupie

chorych z mnogimi nowotworami,

grupie chorych z jednym nowo-

tworem pierwotnym i grupie osób

zdrowych, 

��porównania czêstoœci wystêpowa-

nia genotypów w poszczególnych

grupach, 

��analizy ryzyka wyst¹pienia drugie-

go nowotworu pierwotnego w za-

pierwotnym ogniskiem nowotworo-

wym [OR=2,30; 95 proc. CI=

1,21–4,37; P=0,009]. 

Trwaj¹ dalsze prace, nakierowane

na poszerzenie grup badawczych,

objêcie badaniami innych genów

naprawy DNA oraz uwzglêdnienie

interakcji genowej. 

S³owa kluczowe: rak krtani, drugie

(mnogie) pierwotne nowotwory

g³owy i szyi, geny naprawy DNA,

polimorfizm genowy. 

DNA repair plays a critical role in

maintaining the genome stability.

Polymorphisms of DNA repair

genes may be associated with

differences in the repair of

carcinogen-induced DNA damage,

and may influence an individual risk

of head and neck cancer.

We examined the relevance of

polymorphisms of three DNA

repair genes: XRCC1 (G28152A

and C26304T), XRCC3

(C18067T), XPD (A35931C and

C22541A) in relation to the risk of

multiple head and neck tumors.

The study groups were: subjects

with primary laryngeal tumor (n=

167), subjects with multiple

primary tumors of head and neck

(n=63) and healthy controls

(n=118). Genotypes were

identified using the PCR-RFLP

technique. The statistic analysis

was performed to calculate odds

ratio (ORs), 95% confidence

intervals (CIs) and P values.

The XPD 35931AC and 22541CA

genotype variants were more

frequent in multiple HNSSC (53.2%

and 59.7%, respectively) than in

patients with a single cancer

(41.9% and 45.8%, respectively)

and controls (48.3% and 54.2%,

respectively), but did not reach the

level of statistic significance. The

statistically significant difference of

frequency of genotypes AC and CA

was found in controls compared

with primary cancer subject

[OR=0.49; 95% CI= 0.29-0.85;

P=0.010] and primary cancer
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le¿noœci od genotypu (obliczanie

wskaŸników statystycznych: wspó³-

czynnik ryzyka OR (ang. odds ra-

tio), przedzia³ ufnoœci CI (ang.

confidence interval), wartoœæ praw-

dopodobieñstwa P (ang. probabi-

lity value), celem potwierdzenia

istotnoœci statystycznej). 

Analizy statystycznej i opracowa-

nia wyników dokonano przy u¿yciu

programu komputerowego GraphPad

Prism 3.03., wartoœæ P=0,05 by³a

uwa¿ana za statystycznie istotn¹. 

WYNIKI

Uzyskane wyniki badañ rozk³adu

genotypów poszczególnych genów

dla wszystkich badanych grup oraz

ich analizê statystyczn¹ zebrano

w tab. 1. 

W przypadku polimorfizmu XPD

A35931C najwiêksze ró¿nice we

wszystkich badanych grupach za-

obserwowano w rozk³adzie genoty-

pu heterozygotycznego AC, przy

czym najczêœciej wystêpowa³ on

w grupie pacjentów z mnogimi no-

wotworami (zdrowi – 48,3 proc.,

pierwotny nowotwór – 41,9 proc.,

mnogie nowotwory – 53,2 proc.).

Genotyp CC, charakteryzuj¹cy siê

obydwoma allelami z tranzycj¹

A→C, okaza³ siê najrzadziej wystê-

puj¹cym we wszystkich analizowa-

nych grupach (zdrowi – 17,0 proc.,

pierwotny nowotwór – 17,4 proc.,

mnogie nowotwory – 11,3 proc.).

Jednak¿e ¿adne z tych spostrze-

¿eñ nie zosta³o potwierdzone wyni-

kiem analizy statystycznej (tab. 1.). 

Wydaje siê jednak, ¿e ró¿nica

w czêstoœci wystêpowania genoty-

pu AC miêdzy pacjentami z pier-

wotnym nowotworem (41,9 proc.)

a pacjentami, u których rozpozna-

no mnogie nowotwory (53,2 proc.),

mog³aby wskazywaæ na udzia³ te-

go genotypu w podwy¿szaniu ryzy-

ka wyst¹pienia drugiego ogniska

nowotworowego [OR=1,45; 95 proc.

CI=0,77–2,75; P=0,243]. 

Analiza polimorfizmu XPD

C22541A przynios³a bardzo po-

dobne obserwacje, jak XPD

A35931C. W tym przypadku geno-

typ heterozygotyczny CA równie¿

okaza³ siê najczêœciej wystêpuj¹-

cym we wszystkich grupach,

z najwiêkszym udzia³em w u cho-

rych z drugim ogniskiem nowotwo-

rowym (zdrowi – 54,2 proc., pier-

wotny nowotwór – 45,8 proc.,

mnogie nowotwory – 59,7 proc.).

Genotyp AA wystêpowa³ najrza-

dziej, a czêstoœæ jego wystêpowa-

nia by³a zbli¿ona we wszystkich

grupach (zdrowi – 14,4 proc., pier-

wotny nowotwór – 13,2 proc.,

mnogie nowotwory – 11,3 proc.).

Zale¿noœci te jednak nie s¹ staty-

stycznie istotne (tab. 1.). 

Jednoczeœnie analiza rozk³adu

genotypu CA miêdzy chorymi

z pierwotnym nowotworem (45,8

proc.) a chorymi z mnogimi nowo-

tworami (59,7 proc.) wskazuje, ¿e

genotyp ten identyfikowany jest

znacznie czêœciej u osób z drugim

ogniskiem, a ró¿nica ta jest na gra-

nicy istotnoœci statystycznej

[OR=1,84; 95 proc. CI=0,96–3,53;

P=0,064]. 

W obu polimorfizmach genu XPD

zaobserwowano czêstszy udzia³ ge-

notypu heterozygotycznego (AC-

XPD A35931C i CA-XPD C22541A)

w grupie osób z mnogimi nowotwo-

rami w porównaniu z pozosta³ymi

dwoma grupami odniesienia. Prze-

prowadzono dodatkow¹ analizê,

która mia³a na celu zbadanie rów-

noczesnego wystêpowania tych ge-

notypów (tab. 2.). Wspó³wystêpo-

wanie genotypów AC i CA potwier-

dzono u 33,9 proc. osób zdrowych,

20,4 proc. chorych z nowotworem

pierwotnym i 37,1 proc. chorych

z drugim pierwotnym ogniskiem no-

wotworowym. Statystycznie istotne

ró¿nice w czêstoœci wspó³wystêpo-

wania tych genotypów zanotowano

w przypadku porównania osób

zdrowych z chorymi z pierwotnym

nowotworem [OR=0,49; 95 proc.

CI= 0,29–0,85; P=0,010] i osób

z pierwotnym nowotworem z chory-

mi z rozpoznanym drugim pierwot-

nym ogniskiem nowotworowym

[OR=2,30; 95 proc. CI= 1,21–4,37;

P=0,009]. 

subjects compared with multiple

cancer patients [OR=2.30; 95%

CI=1.21-4.37; P=0.009].

Due to relatively small number of

subjects in the subgroups the

findings need to be verified by

further studies in larger groups;

gene-gene interaction should be

also taken into account.

Key words: larynx cancer, second

(multiple) primary tumors of the

head and neck, DNA repair ge-

nes, genetic polymorphism. 
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Tab. 1. Rozk³ad genotypów genów XPD, XRCC1 i XRCC3 oraz wyniki analizy statystycznej pomiêdzy badanymi grupami

GGeennoottyypp ZZddrroowwii NNoowwoottwwóórr  OORR  ((9955  pprroocc..  ZZddrroowwii MMnnooggiiee  NNoowwoottwwóórr  MMnnooggiiee  

ppiieerrwwoottnnyy CCII)) pp nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955  pprroocc..  CCII)) pp ppiieerrwwoottnnyy nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955  pprroocc..  CCII)) pp

nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..))

XXPPDD AA3355993311CC

AAAA 41 (34,7) 68 (40,7) 1.00a 41 (34,7) 22 (35,5) 1.00a 68 (40,7) 22 (35,5) 1.00a

AACC 57 (48,3) 70 (41,9) 0,74 (0,44–1,25) 0,258 57 (48,3) 33 (53,2) 1,08 (0,55–2,11) 0,821 70 (41,9) 33 (53,2) 1,45 (0,77–275) 0,243

CCCC 20 (17,0) 29 (17,4) 1,10 (0,57–2,28) 0,701 20  (17,0) 7 (11,3) 0,65 (0,24–1,78) 0,467 29 (17,4) 7 (11,3) 0,75 (0,28–1,94) 0,643

AAAA++AACC 98 (83) 138 (82,6) 1.00a 98 (83) 55 (88,7) 1.00a 138 (82,6) 55 (88,7) 1.00a

CCCC 20 (17,0) 29 (17,4) 1,02 (0,55–1,91) 0,944 20 (17,0) 7 (11,3) 0,62 (0,25–1,57) 0,383 29 (17,4) 7 (11,3) 0,60 (0,25–1,46) 0,311

XXPPDD  CC2222554411AA

CCCC 37 (31,4) 68 (41,0) 1.00a 37 (31,4) 18 (29,0) 1.00a 68 (41,0) 18 (29,0) 1.00a

CCAA 64 (54,2) 76 (45,8) 0,65 (0,38–1,09) 0,099 64 (54,2) 37 (59,7) 1,20 (0,59–2,38) 0,625 76 (45,8) 37 (59,7) 1,84 (0,96–3,53) 0,064

AAAA 17 (14,4) 22 (13,2) 0,70 (0,33–1,49) 0,357 17 (14,4) 7 (11,3) 0,85 (0,29–2,41) 0,799 22 (13,2) 7 (11,3) 0,80 (0,30–2,25) 0,795

CCCC++CCAA 101 (85,6) 144 (46,8) 1.00a 101 (85,6) 55 (88,7) 1.00a 144 (46,8) 55 (88,7) 1.00a

AAAA 17 (14,4) 22 (13,2) 0,90 (0,46–1,79) 0,780 17 (14,4) 7 (11,3) 0,76 ((0,26–1,94) 0,694 22 (13,2) 7 (11,3) 0,83 (0,33–2,06) 0,824

XXRRCCCC11 GG2288115522AA

GGGG 52 (44,1) 57 (34,1) 1.00a 52 (44,1) 26 (42,6) 1.00a 57 (34,1) 26 (42,6) 1.00a

GGAA 47 (39,8) 89 (53,3) 11,,7733  ((11,,0033––22,,8899)) 00,,003377bb 47 (39,8) 30 (49,2) 1,27 (0,66–2,36) 0,465 89 (53,3) 30 (49,2) 0,74 (0,39–1,37) 0,339

AAAA 19 (16,1) 21 (12,6) 1,00 (0,48–2,10) 0,980 19 (16,1) 5 (8,2) 0,53 (0,17–1,57) 0,314 21 (12,6) 5 (8,2) 0,52 (0,18–1,54) 0,320

GGGG++GGAA 99 (83,9) 146 (87,4) 1.00a 99 (83,9) 56 (91,8) 1.00a 146 (87,4) 56 (91,8) 1.00a

AAAA 19 (16,1) 21 (12,6) 0,75 (0,38–1,47) 0,398 19 (16,1) 5 (8,2) 0,46 (0,16–1,31) 0,169 21 (12,6) 5 (8,2) 0,76 (0,48–1,17) 0,209

XXRRCCCC11 CC2288115522TT

CCCC 104 (88,1) 151 (90,4) 1.00a 104 (88,1) 54 (87,1) 1.00a 151 (90,4) 54 (87,1) 1.00a

CCTT 14 (11,9) 15 (9,0) 1,35 (0,63–2,93) 0,437 14 (11,9) 8 (12,9) 1,10 (0,43–2,78) 0,815 15 (9,0) 8 (12,9) 1,49 (0,59–3,71) 0,458

TTTT 0 (0,0) 1 (0,6) – 0 (0,0) 0 (0,0) – 1 (0,6) 0 (0,0) –

CCCC++CCTT 118 (100) 166 (99,4) 1.00a 118 (100) 62 (100) 1.00a 166 (99,4) 62 (100) 1.00a

TTTT 0 (0,0) 1 (0,6) – 0 (0,0) 0 (0,0) – 1 (0,6) 0 (0,0) –

XXRRCCCC33 CC1188006677TT

CCCC 12 (10,1) 21 (12,7) 1.00a 12 (10,1) 6 (9,5) 1.00a 21 (12,7) 6 (9,5) 1.00a

CCTT 58 (49,2) 62 (37,3) 0,61 (0,27–1,35) 0,221 58 (49,2) 29 (46,0) 1,00 (0,34–2,95) 1,000 62 (37,3) 29 (46,0) 1,64 (0,59–4,49) 0,472

TTTT 48 (40,7) 83 (50,0) 1,01 (0,46–2,23) 1,000 48 (40,7) 28 (44,5) 1,20 (0,39–3,45) 1,000 83 (50,0) 28 (44,5) 0,85 (0,31–2,31) 1,000

CCCC++CCTT 70 (59,3) 83 (50,0) 1.00a 70 (59,3) 35 (55,5) 1.00a 83 (50,0) 35 (55,5) 1.00a

TTTT 48 (40,7) 83 (50,0) 1,46 (0,90–2,35) 0,120 48 (40,7) 28 (44,5) 1,16 (0,62–2,16) 0,624 83 (50,0) 28 (44,5) 0,80 (0,44–1,43) 0,425

agrupa odniesienia
bwynik istotny statystycznie P≤0,05
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Tab. 2. Analiza wspó³wystêpowania heterozygotycznych genotypów polimorfizmów 35931AC i 22541CA genu XPD

GGeennoottyypp ZZddrroowwii NNoowwoottwwóórr  OORR  ((9955  pprroocc..  ZZddrroowwii MMnnooggiiee  NNoowwoottwwóórr  MMnnooggiiee  

ppiieerrwwoottnnyy CCII)) pp nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955  pprroocc..  CCII)) pp ppiieerrwwoottnnyy nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955pprroocc..  CCII)) pp

nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..))

XXPPDD AA3355993311CC

XXPPDD CC2222554411AA

ppoozzoossttaa³³ee  ggeennoottyyppyy

((AAAA,,CCCC//CCCC,,AAAA)) 78 (66,1) 133 (76,4) 1,00a 78 (66,1) 39 (62,9) 1,00a 133 (76,4) 39 (62,9) 1,00a

AACC//CCAA 40 (33,9) 34 (20,4) 00,,4499  ((00,,2299––00,,8855)) 0,010b 40 (33,9) 23 (37,1) 1,15 (0,61–2,18) 0,669 34 (20,4) 23 (37,1) 22,,3300  ((11,,2211––44,,3377)) 00,,000099bb

ssuummaa 118 (100) 167 (100) 118 (100) 62 (100) 167 (100) 62 (100)

agrupa referencyjna
bwynik istotny statystycznie P≤0,05

Tab. 3. Analiz wspó³wystêpowania heterozygotycznych genotypów polimorfizmów 35931AC i 22541CA genu XPD i 18067CT genu XRCC3

GGeennoottyypp ZZddrroowwii NNoowwoottwwóórr  OORR  ((9955  pprroocc..  ZZddrroowwii MMnnooggiiee  NNoowwoottwwóórr  MMnnooggiiee  

ppiieerrwwoottnnyy CCII)) pp nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955  pprroocc..  CCII)) pp ppiieerrwwoottnnyy nnoowwoottwwoorryy OORR  ((9955pprroocc..  CCII)) pp

nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..)) nn  ((pprroocc..))

XXPPDD  AA3355993311CC

XXPPDD  CC2222554411AA  //

XXRRCCCC33  CC1188006677TT

ppoozzoossttaa³³ee  ggeennoottyyppyy

((AAAA  CCCC  //

CCCC  AAAA//CCCC  TTTT) 102 (86,5) 152 (92,8) 1,00a 102 (86,5) 52 (82,5) 1,00a 152 (92,8) 52 (82,5) 1,00a

AACC//CCAA  //CCTT 16 (13,5) 12 (7,2) 0,49 (0,22–1,08) 0,075 16 (13,5) 11 (17,5) 1,35 (0,58–3,11) 0,482 12 (7,2) 11 (17,5) 2,68 (1,12–6,44) 0,023b

ssuummaa 118 (100) 167 (100) 118 (100) 63 (100) 167 (100) 63 (100)

agrupa referencyjna
bwynik istotny statystycznie P≤0,05
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Znaczenie polimorfizmów genów naprawy DNA w kszta³towaniu indywidualnego ryzyka wyst¹pienia mnogich nowotworów g³owy i szyi.
Doniesienie wstêpne

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Podjête przez autorów badania

stanowi¹ próbê ustalenia genetycz-

nego pod³o¿a mnogich nowotworów

g³owy i szyi oraz identyfikacjê geno-

typów, które mog³yby predyspono-

waæ do rozwoju choroby nowotwo-

rowej. Zagadnienie oceny ryzyka ge-

netycznego wyst¹pienia nowotworów

g³owy i szyi na podstawie polimorfi-

zmu genów niskiej penetracji jest in-

tensywnie badane. Badaniami objêto

geny koduj¹ce enzymy odpowiedzial-

ne za aktywacjê metaboliczn¹ kan-

cerogenów obecnych w dymie tyto-

niowym oraz ich detoksykacjê

[11–14]. Zwrócono tak¿e uwagê na

geny metabolizmu etanolu, który jest

czynnikiem kokancerogennym w przy-

padku raków g³owy i szyi [15, 16].

Geny koduj¹ce enzymy naprawcze

dopiero ostatnim czasie przyci¹gnê³y

uwagê badaczy [17, 18]. 

Do tej pory niewiele wiadomo na

temat genetycznego ryzyka wyst¹-

pienia drugich pierwotnych nowotwo-

rów. Bez w¹tpienia w etiologii mno-

gich nowotworów istotne znaczenie

ma przewlek³a ekspozycja jamy ust-

nej, gard³a i krtani na dym tytoniowy

oraz wysokoprocentowe napoje alko-

holowe. Prowadzi to do rozleg³ych

uszkodzeñ b³ony œluzowej o charak-

terze rozsianym, co u³atwia penetra-

cjê chemicznych substancji kancero-

gennych do komórek. Jedyne wska-

zanie roli czynnika genetycznego

w kszta³towaniu ryzyka wyst¹pienia

mnogich nowotworów pochodzi

z prac z zastosowaniem testu ble-

omycynowego. Wykazano, ¿e chorzy

z drugim ogniskiem nowotworowym

wykazuj¹ wysokie wspó³czynniki nie-

stabilnoœci chromosomowej, co do-

wodzi podwy¿szonej wra¿liwoœci na

dzia³anie kancerogenów [19]. 

W literaturze nie znaleziono prac,

które dotyczy³yby wykorzystania ana-

lizy polimorfizmu genów naprawy

DNA do oceny ryzyka genetyczne-

go wyst¹pienia mnogich nowotworów

g³owy i szyi. Z tym wi¹¿e siê pewna

trudnoœæ w interpretacji w³asnych wy-

ników i wnioskowaniu. Uzyskane wy-

niki wydaj¹ siê wskazywaæ na czêst-

sze wystêpowanie genotypów ryzy-

ka w obrêbie genów naprawy DNA

u chorych z zespo³em drugich pier-

wotnych nowotworów. Niemniej dla

pe³nego doœwiadczalnego potwier-

dzenia tej obserwacji konieczne jest

poszerzenie badanych grup oraz

uwzglêdnienie interakcji genowej. 
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