
Postępy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/2 71

AAddrreess  ddoo  kkoorreessppoonnddeennccjjii:: dr n. med. Michał Sobjanek, Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej 
w Gdańsku, ul. Dębinki 7, 80-952 Gdańsk, tel. +48 58 349 25 80, e-mail: sobjanek@wp.pl

Polimorfizm genu śródbłonkowo-naczyniowego czynnika
wzrostu a podatność na raka podstawnokomórkowego
skóry – badanie pilotażowe

Polymorphism of the vascular endothelial growth factor gene and susceptibility to basal
cell carcinoma – preliminary study

Michał Sobjanek1, Monika Zabłotna1, Igor Michajłowski1, Marek Urban1, Bogusław Nedoszytko1, 
Wioletta Mędrzycka-Dąbrowska2, Adam Włodarkiewicz3, Jadwiga Roszkiewicz1

1Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdańsku,
kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Jadwiga Roszkiewicz

2Zakład Pielęgniarstwa Ogólnego Akademii Medycznej w Gdańsku,
kierownik Zakładu: dr n. med. Andrzej Chamienia

3Katedra i Klinika Chirurgii Szczękowo-Twarzowej i Stomatologicznej Akademii Medycznej w Gdańsku,
kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Adam Włodarkiewicz

Post Dermatol Alergol 2009; XXVI, 2: 71–73

Artykuł oryginalny/Original paper

Streszczenie
WWpprroowwaaddzzeenniiee:: Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular-endothelial growth factor – VEGF) jest kluczowym
czynnikiem zaangażowanym w neoangiogenezę. Opisano wiele polimorfizmów genu VEGF. Sugeruje się, że polimorfizm
–1154G/A ma wpływ na poziom ekspresji cytokiny.
CCeell:: Celem badań było określenie związku między polimorfizmem –1154G/A promotora genu VEGF a występowaniem
raków skóry.
MMaatteerriiaałł  ii  mmeettooddyy:: Badano 100 osób z rakiem podstawnokomórkowym (basal cell carcinoma – BCC) i 240 osoby
zdrowe. Polimorfizm –1154G/A promotora genu VEGF z DNA oznaczano metodą allelospecyficznej reakcji cyklicznej
polimerazy (ARMS-PCR). Wyniki analizowano statystycznie za pomocą testu χ2 z poprawką Yatesa.
WWyynniikkii:: W grupie badanej statystycznie rzadziej w porównaniu z grupą kontrolną obserwowano genotyp AA (3 vs
16,2%, p = 0,0014). W grupie chorych znamiennie rzadziej występował ponadto allel A (30,5 vs 40%, p = 0,0246).
WWnniioosskkii:: Prezentowane wyniki sugerują rolę polimorfizmu –1154G/A promotora genu VEGF w etiopatogenezie BCC.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  VEGF, polimorfizm, rak podstawnokomórkowy.

Abstract
IInnttrroodduuccttiioonn:: The vascular endothelial growth factor (VEGF) is involved in pathologic angiogenesis in several neoplasms.
Several functional single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the promoter region have been described. It has been
suggested that -1154G/A polymorphism is associated with VEGF expression.
AAiimm:: The aim of our study was to evaluate the connection between -1154G/A VEGF gene polymorphism and BCC
susceptibility.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: We analyzed 100 patients with BCC and 240 healthy controls. The -1154G/A polymorphism
in the promoter region of the VEGF gene was analyzed by amplification refractory mutation system-polymerase chain
reaction. The result was evaluated by the χ2 test with Yates correction.
RReessuullttss:: We have found that AA genotype frequency was significantly decreased among patients with BCC in
comparison with control subjects (3 vs. 16.2%, p = 0.0014). We also found that VEGF-1154 A allele frequency was
significantly decreased among patients with BCC in comparison with control subjects (30.5 vs. 40.0%, p = 0.0246).
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Wprowadzenie

Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor – VEGF) jest kluczowym czyn-
nikiem mitogennym dla komórek śródbłonka naczyń tęt-
niczych, żylnych i limfatycznych. Bierze udział w fizjolo-
gicznej i patologicznej angiogenezie. Wykazano, że
cytokina ta wpływa na rozwój naczyń krwionośnych w ob-
rębie guzów nowotworowych, tym samym warunkując
ich wzrost i tworzenie przerzutów [1–3]. Zwiększoną eks-
presję VEGF obserwowano m.in. w nowotworach jelita
grubego, trzustki, płuc, sutka, nerki i hematologicznych.
Stwierdzono ponadto, że poziom ekspresji cytokiny może
mieć znaczenie prognostyczne [3–9].

Gen dla VEGF lokalizuje się na chromosomie 6 w prąż-
ku 12 i zawiera 8 egzonów oraz 7 intronów. Jest wysoce
polimorficzny. Dotychczas opisano ponad 20 polimorfi-
zmów pojedynczych nukleotydów (single nucleotide poly-
morphism – SNP) genu VEGF [10, 11].

Polimorfizm –1154G/A promotora genu jest niezwykle
interesujący ze względu na jego związek z syntezą VEGF.
Stwierdzono, że warianty polimorficzne GG i GA korelują
z wyższym poziomem ekspresji [10–12].

Patogeneza raka podstawnokomórkowego (basal cell
carcinoma – BCC), najczęstszego nowotworu populacji
kaukaskiej, wciąż nie jest w pełni poznana [13]. Przebieg
kliniczny BCC jest często trudny do przewidzenia. Obok
wolno rosnących, nienaciekających guzów obserwuje się
nowotwory o dużym tempie wzrostu, znacznym poten-
cjale destrukcji otaczających tkanek i z tendencją do
wznów miejscowych. Cały czas trwają poszukiwania mo-
lekularnych markerów warunkujących stopień złośliwo-
ści miejscowej nowotworu. 

Cel 

Celem badań było określenie związku między polimor-
fizmem –1154G/A promotora genu VEGF a występowa-
niem BCC.

Materiał i metody

Badana grupa obejmowała 100 chorych z potwierdzo-
nym histopatologicznie BCC oraz 240 osób zdrowych, sta-
nowiących grupę kontrolną. Genomowy DNA izolowano
z krwi obwodowej. Polimorfizm –1154G/A w regionie pro-
motora genu VEGF badano z wykorzystaniem metody al-
lelospecyficznej reakcji cyklicznej polimerazy (ARMS-PCR)
opisanej w pracy McCarrona [14].Wyniki analizowano sta-
tystycznie za pomocą testu χ2 z poprawką Yatesa.

Wyniki

W badanej grupie statystycznie rzadziej w porówna-
niu z grupą kontrolną obserwowano genotyp AA (3 vs
16,2%, p = 0,0014). W grupie chorych znamiennie rzadziej
występował ponadto allel A (30,5 vs 40%, p = 0,0246).
Szczegółowy rozkład poszczególnych genotypów i alleli
przedstawiono w tab. 1.

Omówienie wyników

Etiopatogeneza BCC jest złożona i nie w pełni pozna-
na. Niepodważalną rolę w rozwoju nowotworu odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe. Podkreśla się wpływ im-
munosupresji. Wykazano, że rozpoznanie BCC zwiększa
ryzyko późniejszego rozwoju kolejnego ogniska nowotwo-
rowego [13]. Metaanaliza przeprowadzona na podstawie
7 badań wykazała 10-krotnie większe prawdopodobień-
stwo ponownego zachorowania na BCC w ciągu 3 lat od
postawienia pierwszej diagnozy. Dodatni wywiad rodzin-
ny jest kolejnym niezależnym czynnikiem ryzyka BCC [15].
Przedstawione fakty sugerują pośrednio udział czynników
genetycznych w etiopatogenezie BCC. Mimo że genetycz-
ne podłoże nowotworu sugerowane jest od dawna, nadal
niewiele wiadomo o konkretnych genach związanych
z etiopatogenezą BCC. Lear i wsp. wykazali związek między
polimorfizmem genu S-transferazy glutationowej (GSTMA,
GSTM3, GTT) oraz cytochromu P-450 (CYP1A1) a występo-
waniem nowotworu [16, 17].

Już na początku XX w. zauważono, że wzrost nowo-
tworu wiąże się ze zwiększeniem liczby naczyń krwionoś-
nych w obrębie guza, natomiast dopiero w 1989 r. wyizo-
lowano białko o właściwościach mitogennych dla komórek
śródbłonka – VEGF. Od tej pory badano ekspresję VEGF

CCoonncclluussiioonnss:: This is the first report concerning VEGF gene polymorphism and BCC. Presented data suggest that the
SNP at position -1154 of the promoter region of the VEGF gene may play a role in pathogenesis of BCC.

KKeeyy  wwoorrddss::  VEGF, gene polymorphism, basal cell carcinoma.

TTaabb.. 11.. Częstość występowania genotypów i alleli
–1154G/A VEGF w grupie osób z nowotworami skóry i w gru-
pie kontrolnej

GGeennoottyypp CChhoorrzzyy  nnaa nnoowwoottwwoorryy GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa
sskkóórryy  ((nn ==  110000)) ((nn ==  224400))

GG 42 (42%) 87 (36,3%)

GA 55 (55%) 114 (47,5%)

AA 3 (3%)* 39 (16,2%)

AAlllleell nn ==  220000 nn ==  448800

G 139 (69,5%) 288 (60%)

A 61 (30,5%)** 192 (40%)

*χ2 (z poprawką Yatesa) = 10,255, p = 0,014

**χ2 (z poprawką Yatesa) = 5,055, p = 0,0246
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oraz warianty polimorficzne genu w chorobach zapalnych
i nowotworowych [1, 18].

W piśmiennictwie światowym odnaleźć można jedy-
nie jedno doniesienie dotyczące związku polimorfizmu
genu VEGF i nowotworów skóry. Howell i wsp. [19] badali
polimorfizmy –2578, –1154, +405 oraz +936 genu VEGF
u osób z czerniakiem skóry. Wykazano, że warianty –1154
korelowały ze stopniem zaawansowania guza. Chorzy z ge-
notypem AA, warunkującym niższą ekspresję VEGF, sta-
tystycznie częściej prezentowali mniejszą (wg Breslowa)
grubość nacieku czerniaka w porównaniu z pacjentami
z genotypem GG (odpowiedzialnym za wyższą ekspresję
VEGF). Sugeruje to, że u chorych z genotypem warunku-
jącym niższą ekspresję VEGF wzrost guza jest wolniejszy. 

Co ciekawe, w prezentowanych wynikach wśród cho-
rych z BCC statystycznie rzadziej obserwowano genotyp
AA związany z niższą ekspresją VEGF, możliwe, że z mniej-
szą podatnością lub wolniejszym wzrostem nowotworu.
Hipotezy te wymagają weryfikacji naukowej.

Zaprezentowane wstępne wyniki pierwszych w świe-
cie badań polimorfizmu genu VEGF u chorych na BCC
w sposób jednoznaczny sugerują związki między polimor-
fizmem –1154G/A promotora genu VEGF a BCC. Dalszym
celem badań będzie określenie klinicznego i prognostycz-
nego znaczenia polimorfizmu.
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