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DZIEDZICZENIE PODATNOSCI NA NOWOTWORY | CZYNNIKI
WPLYWAJACE NA RYZYKO ZACHOROWANIA

GENETYCZNE ZROZNICOWANIE WRAZLIWOSCI NA NOWOTWORY

O ile poznanie genetycznych mechanizméw transformacji nowotworowej ma
ogromne znaczenie dla postepu metod leczenia nowotworéw, to poznanie gene-
tycznie uwarunkowanych podatnosci na howotwory ma ogromne znaczenie dla
oséb wykazujacych takg podatnos¢ ze wzgledu na mozliwos¢ specyficznego
postepowania profilaktycznego z powodu okreslonego defektu genetycznego.

Wrazliwos¢ osobnicza na nowotwory moze byé spowodowana indywidualny-
mi cechami metabolizmu chemicznych karcynogenoéw, reperacji DNA, stabilno-
Sci genomu oraz dziedzicznie uwarunkowang, zmieniong ekspresja protoonko-
genow wzglednie gendéw supresorowych wobec transformacji nowotworowej.
Wymienione procesy naleza do funkcji organizmu, ktdérych integralnosc i regu-
lacja stanowig istotny warunek przezycia ustroju. Oznacza to, ze zmiany lezace
u podtoza genetycznej wrazliwosci na nowotwory majg charakter subtelny, czesto
trudny do okreslenia w zakresie zmiany funkcji. Stad duze oczekiwania wigzg sie
z poznawaniem zmian molekularnych DNA powodujacych te wrazliwos¢.

Polimorfizmy genetyczne, ktére wptywajg na wrazliwosé na nowotwoiy mogag
oddziatywac¢ na etapy powstawania uszkodzeri DNA, reperacji tych uszkodzen
oraz kontroli proliferacji zmienionych komorek. Nakreslony schemat trzech
etapdéw transformacji howotworowej, na ktérych moze ujawniac sie wrazliwosg¢,
odpowiada w zarysie nizej przedstawionemu podziatowi dziedzicznie uwarunko-
wanych podatnosci na nowotwory w oparciu o typ defektu. Proponowany podziat,
skorelowany z etapami transformacji nowotworowej, mozna wiec uzasadniac nie
tylko odmiennoscig wymienionych form podatnosci w zakresie typu ich dziedzi-
czenia ale réwniez zaleznoscig od czynnikéw srodowiskowych.

GENY WARUNKUJACE WRAZLIWOSC NA KANCEROGENY SRODOWISKOWE

Sposréd enzyméw bioracych udziat w biotransformacji powszechnie wyste-
pujacych w Srodowisku produktéw niepetnego spalania (gtdwnie wielopierscie-
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niowe weglowodory aromatyczne — WWA) tylko nieliczne wykazujag zréznicowa-
nie genetyczne w populaciji.

Dioksyny, najaktywniejsze toksyny srodowiskowe wyzej opisanej serii, od-
dziatywujg z organizmami za posrednictwem receptora cytoplazmatycznego Ahr,
ktory po zwigzaniu z ligandem, tworzy z biatkiem transportowym ARNT hetero-
dimer o wysokim powinowactwie do sekwencji DRE DNA w obrebie promotora
genu CYP1A1l. Gen Ahrreguluje ekspresje szeregu indukowanych przez dioksyny
gendw, jak transferazy UDP-glukuronylowej, inhibitora aktywacji plazminogenu
czy czynnika transformacji nowotworéw a, ale indukcja pod wptywem dioksyn
jest najwydajniejsza wobec genu CYP1Al. Na istnienie genetycznie uwarun-
kowanego polimorfizmu locus Ahrwskazujg do tej pory gtéwnie badania fenoty-
pu indukowalnosci hydroksylazy weglowodoréw aromatycznych. Ze wzgledu na
regulacyjng funkcje genu w badaniach molekularnych jest niezbedne stosowa-
nie stosunkowo ztozonych testow. Niemniej, stosujgc iloSciowe pomiary produ-
ktéw PCR— fragmentéw genu CYP1A1l otrzymanych w wyniku reakcji odwrotnej
transkrypcji RNA, izolowanego z badanych tkanek, mozna juz potwierdzic¢
istnienie znaczacych réznic miedzyosobniczych w ekspresji tego genu po zadzia-
taniu dioksyn (Vanden-Heuvel i wsp6taut. 1993).

Badania polimorfizmu locus CYP1Al, a wiasciwie polimorfizmow sprzezo-
nych z tym genem strukturowym przyniosto do tej poiy najwiecej informacji
o genetycznych réznicach wrazliwosci na nowotwory zwigzane z tym genem
w ludzkiej populacji japonskiej. Stwierdzono tam wystepowanie u ponad 10%
badanych dodatkowego miejsca ciecia przez enzym restrykcyjny Mspl w regionie
konca 3’ genu CYP1ALl i powigzano te ceche ze zwiekszong podatnoscig na raka
ptuca (Kawajiri i wspétaut. 1990). WSrod Europejczykdw opisany wariant wyste-
puje sporadycznie (ponizej 1%) i, by¢ moze z tego powodu, nie wykazano jego
powigzania z rakiem pluca (Weditund i wspdtaut. 1994). Inny polimorfizm
zwigzany z tym genem stwierdzono w populacji ludzkiej USA (Cosma iwspétaut.
1993).

Modelowym polimorfizmem genetycznym ze wzgledu na dostepnosc¢ zaréwno
molekularnych, jak farmakologicznych metod fenotypizacji jest polimorfizm
hydroksylazy debrizochiny. W populacji rozktad aktywnosci tego enzymu jest
dwumodalny, a metody oparte na pomiarach szybkosci metabolizmu tego sub-
stratu pozwalajg stosunkowo skutecznie rozpoznac fenotypy o szybkiej i wolnej
hydroksylacji. Genem determinujgcym te aktywnosc jest CYP2D6, ktérego od-
miana delecyjna spowodowana mutacja na granicy 3 intronu i 4 eksonu (alei B)
cechuje sie obnizong aktywnoscig hydroksylazy. Oprdécz tej delecji fenotyp wolnej
hydroksylacji debrizochiny stwierdza sie u homozygot mutacji punktowych,
ktére moga wystepowaé w obu gtéwnych allelach. Osoby szybko metabolizujace
debrizochine sg albo homozygotami prawidtowego allela AA, albo heterozygotami
BA. Wczesne badania oparte na ocenie szybkosci eliminacji leku wskazywaty na
asocjacje pomiedzy szybkim metabolizmem debrizochiny awrazliwoscig na raka
ptuca. Kolejni badacze réznili sie w ocenie tej asocjacji. Wyniki najwiekszej
z dotychczasowych serii badan delecji genu CYP2D6 i fenotypu hydroksylacji
debrizochiny w populacji chorych na raka ptuca (218 o0s6b) i zdrowych oso6b
kontrolnych (289) sugerujg nawet zwigzek w kierunku asocjacji pomiedzy
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wolnym metabolizmem debrizochiny a wrazliwoscig na raka ptuca, co stanowi-
toby wniosek przeciwny do pierwotnego (Tefre i wspétaut. 1994, tabela 1).

Polimorfizm GST1 dotyczy powszechnie wystepujgcej delecji genu deter-
minujgcego izoenzym GSTIp. Przyjmujac istotny udziat transferaz glutationo-
wych w reakcjach detoksykacji genotoksycznych produktéw aktywacji metabo-
licznej powszechnie wystepujacych w srodowisku produktéw niepetnego spala-
nia, oczekiwano relatywnie wiekszych efektéw kancerogennych u os6b z niedo-
borem GST1. O ile pierwsze doniesienia na ten temat wydawaty sie potwierdzaé
przypuszczenie (tabela 1), to najnowsze doniesienia nie potwierdzajg pierwot-
nych zatozen. W grupach 117 chorych z rakiem ptuca i 200 choiych grupy
kontrolnej, po uwzglednieniu efektéw palenia, ptci i wieku, nie stwierdzono
wpltywu genotypu GST1 w klasie p na lyzyko zachorowania na ten nowotwor
(Brockmoeller i Wspc')laut. 1993)

Tabela 1

Geny polimorficzne biorgce udziat w determinacji metabolizmu ksenobiotykéw o potencjalnym

znaczeniu w ksztattowaniu osobniczej wrazliwosci na kserogenne dziatanie WWA,; zestawienie

wczesnych obserwacji o postulowanych markerach wrazliwosci i zakres potwierdzenia hipotezy
przez inych badaczy czy na innych populacjach

Wzrost ryzyka

. Czestosc . Weryfikacja
Gen Funkcja Allele - zwiazany z :
) wystepowania ma?kerg/m hipotezy
Ahr cytoplazmaty- fenotyp okoto 0,1 okoto 10x sposréd
czny receptor wysokiej (rak ptuca) licznych badan,
TCDD indukowalnosci w potowie
(dioksyn, WWA) hydroksylazy potwierdzono
BP hipoteze
CYP1A1 hydroksylaza CYP1A1 0,1 w okoto 2,5 x nie stwierdzo-
benzopirenu Japonii: (rak ptuca no efektu
0.01 w Japonii) w populacji
w Europie europejskiej
CYP2D6 hydroksylaza CYP2D6B 0,05-0,1 0,2-0,3 x 1,2 x rak ptuca
debrizochiny (fenotyp w Europie (rak ptuca w Europie
wolnej w Europie)
hydroksylacj i)
GSTmu transferaza GSTp(-) 0,45 2,7 x (rak ptu- nie potwier-
glutationowa ca plasko- i dro- dzono na
bnokomérkowy  populacji
w Japonii) europejskiej

W sumie, poza polimorfizmem zwigzanym z CYP1A1l, pozostate wymienione
w tabeli majg tylko ograniczone znaczenie jako ewentualne markeiy wrazliwosci.
Z drugiej strony, wystepowanie potencjalnie wrazliwych genotypéw w kombina-
cji, jak na przyktad CYP1A ImI/ml i GST1 wzmacnia ceche wrazliwosci.
W przypadku wspotwystepowania wysokiej indukowalnosci CYP1ALl i GSTI(-)
stwierdza sie podwyzszone iyzyko raka ptuca (Anttitai wspétaut. 1992). Oznacza
to, zew grupie chorych owysokiej indukowalnosci CYP1A1 moznazaobserwowac
wptyw polimorfizmu GST na czestos¢ zachorowan na raka ptuca, co nie byto
mozliwe w populacji ogolnej.
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Jako zupelnie odmienng postac¢ dziedzicznej wrazliwosci na karcynogeny
Srodowiskowe mozna wymieni¢ wrazliwosé na karcynogenne dziatanie wirusa
EBV. Zespo6t limfo-proliferacyjny sprzezony z chromosomem X (X-linked lymp-
ho-proliferative syndrome — XLP) jest rzadko wystepujacym (gtéwnie u chto-
pcéw) typem biataczki, uwarunkowanym ekspresja genu zlokalizowanego na
chromosomie X. Zespdt ten stanowi interesujacy przyktad nowotworu, ktory
rozwija sie na podtozu silnej predyspozycji genetycznej, jednak transformacja
ztosliwa, przewaznie w kierunku chioniaka, nastepuje wylgcznie w wyniku
zadziatania czynnika zewnetrznego, w tym wypadku zakazenia wirusem Epste-
in-Barra. Ze wzgledu na wzajemne relacje pomiedzy czynnikami istotnymi dla
patogenezy transformacji nowotworowej omawiana choroba nalezy do defektow
0 charakterze dziedzicznych wrazliwosci na czynnik i Srodowiskowe, a wiec
miesci sie w obszarze badan ekogenetyki. Gen XLP zlokalizowano na odcinku
terminalnym ramienia dtugiego chromosomu X dystalnie wobec markera DXS
11 i proksymalnie wobec locus HPRT (Siiare i wspoOtaut. 1989).

RECESYWNE GENY PODATNOSCI NA NOWOTWORY

W przebiegu transformacji nowotworowejjedng z charakterystycznych zmian
funkcjonalnych sa zaburzenia proceséw reparacji DNA. Zaburzenie reperaciji
jako podstawowa przyczyne zespotu podatnosci na nowotwory stwierdza sie
obecnie gtownie w xeroderma pigmentosum (XP) oraz zespole Fanconiego. Bada-
nia tych recesywnie uwarunkowanych choréb w swoim czasie zwrdécito uwage
badaczy na funkcje reparacji uszkodzen DNA w komérkach prawidtowych.
Istotnym osiggnieciem lat ostatnich jest zmapowanie locus genowego XP grupy
C (LegerskiiPeterson 1992, Thomson i wspotaut. 1990).

Procesy reperacji uszkodzenn DNA stanowig podstawowy atrybut zycia
laktualne badania tych proceséw w recesywnych podatnosciach na nowotwory
wskazuja na zwiazki funkcjonalne pomiedzy reparacjg a transkrypcja i replika-
cja. Z drugiej strony, badania tych samych chorych w kierunku wrazliwosci na
czynniki genotoksyczne pozwalajg okresla¢ zwiazki pomiedzy funkcjg genéow
reperacji DNA a toksycznoscig wzglednie mutagennosciag elementéw srodowiska
(tabela 2).

Do najbardziej znaczacych zespotdéw wrazliwosci na nowotwory nalezy ataxia
telangiectasia (AT). Nazwa wywodzi sie od widocznych objawéw: zaburzen réw-
nowagi i zbornosci ruchowej (ataxia) oraz rozszerzen naczyri krwionosnych,
gtdbwnie na gatce ocznej, a u osob dorostych takze na skérze twarzy (telangiec-
tazje), a znaczenie wynika z niezwykle wysokiej wrazliwo$ci na promieniowanie
jonizujace oraz liczby nosicieli genu (od 0,7% do 5% w réznych populacjach).
Wrazliwos¢ ta prowadzi do fatalnych konsekwencji zastosowania radioterapii w
przypadkach czestych nowotworéw u tych chorych (30% przyczyn zgonéw). Na
poziomie komérkowym wrazliwo$¢ na indukcje aberracji chromosomowych
i zwiekszona letalno$¢ ekspozycji na promieniowanie jonizujace wspotistnieje
z paradoksalna reakcja braku hamowania proliferacji po ekspozycji na promie-
nie X. Przypuszcza sie, ze nie wystepowanie bloku cyklu komdérkowego w okresie
G2 jest jedng z przyczyn niezdolnosci komérek AT do naprawy uszkodzen
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spowodowanych przez radiacje. Sposrod reakcji naprawy DNA stwierdzonow AT
niedobor taczenia ztaman dwuniciowych DNA (North | wspétaut. 1990).

Ze wzgledu na powigzanie defektéw reparacji DNA z wrazliwoscig na specy-
ficzne czynniki genotoksyczne réwniez bezobjawowi nosiciele omawianych ge-
néw recesywnych moga odznaczac sie zwiekszong zachorowalnoscig na nowo-
twory w wyniku ekspozycji na te czynniki. W xeroderma pigmentosum i ataxia
telangiectasiawrazliwos¢ dotyczy odpowiednio promieni UV ix (Swiftiwspotaut.
1993, Pawiak i wspétaut. 1990). Nie stwierdzono natomiast zwiekszonej wrazli-
wosci na specyficznie toksyczne dla homozygot zwigzki, wytwarzajgce wigzania
miedzy niciami DNA u heterozygot anemii Fanconiego.

Tabela 2

Wrazliwo$s¢ na czynniki genotoksyczne i karcynogenne w dziedzicznie uwarunkowanych
recesywnych defektach reperacji/réznicowania

Wzrost wrazliwosci Wzrost ryzyka

Defekt Czynnik genotoksyczny in vitro (krotnosc¢) nowotworu
xeroderma UV, kancerogenny 100% przy ekspozycji
pigmentosum (XP) (A, chemicznie 5-10
C. D)

XP wariant uv 6 obnizone
L w poréwnaniu do XP
zespo6t Cockayne uv 4.6 nie stwierdza sie
ataxia telangiectasia promienie jonizujace przy wysokiej
(AT) (promienie X) 3035 ekspozycji przewaza
e toksycznosé

bezposrednia

heterozygoci AT jak wyzej zwigkszone u 0séb
12 eksponowanych na

dawki diagnostyczne

anemia Fanconiego mitomycyna C, zwigzki
alkylujgce, tworzace
wigzania pomiedzy

niciami DNA

wysokie u chorych,
niezmienione

415 u heterozygot

Znaczenie aktualnych badan dziedzicznie uwarunkowanych defektow repe-
racji DNA dla poznania roli specyficznych uszkodzen i proceséw reperacji
w procesie karcynogenezy mozna zilustrowa¢ obserwacjami dokonanymi
w zespole Cockayne. Jest to odmiana genetycznej wrazliwosci na promienie uv,
w ktérej poza zmianami skérnymi obserwuje sie ogdlne wyciericzenie i zaburze-
nia neurologiczne. Od xeroderma pigmentosum zespét Cockayne’a rézni sie tym,
ze chorzy nie wykazuja zwiekszonej zachorowalnosci na nowotwory. Na pozio-
mie molekularnych mechanizmoéw zesp6t Cockayne’a wyrodznia sie defektem
preferencyjnej reparacji genéw aktywnych(Venema i wspotaut. 1990). Tego ro-
dzaju wybidrcza naprawa byta obserwowana powszechnie w organizmach wy-
zszych i przyciggata uwage badaczy zainteresowanych wptywem specyficznych
typoéw reperacji DNA na toksycznosc i karcynogennos¢ uszkodzert DNA. Z badan
zespotu Cockayne’a wynika, ze wspomniany defekt wybidrczej naprawy genow
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aktywnych prowadzi do zwiekszonej toksycznosci promieni UV, nie zwiekszajac
podatnosci choiych na nowotwoiy.

DOMINUJACE GENY PODATNOSCI NA NOWOTWORY

Knudson Wysunat w roku 1971 teorie powstawania nowotworu na drodze
dwéch mutaciji, z ktorych pierwsza moze by¢ przekazywana dziedzicznie. W tych
przypadkach mamy do czynienia z dziedzicznie uwarunkowang podatnoscig na
nowotwory, w ktérej ryzyko rozwiniecia sie nowotworu jest bardzo wysokie.
Pierwszag weryfikacja tej hipotezy bylo poznanie dziedziczenia siatkdwczaka (gen
Rb od retinoblastoma).

W dalszych badaniach funkcje genu Rb, ktérej utrata powoduje rozwdj
nowotworu, zaliczono do klasy antyonkogenéw, czyli genéw-supresorow onko-
genezy. Tylko nieliczne sposrod tych genow wystepuja w formie mutacji przeka-
zywanej dziedzicznie (tabela 3). Dominujgcy autosomalny charakter dziedzicze-
nia znajdowat potwierdzenie w wiekszosci badanych rodowodoéw siatkéwczaka.
Wyjatkiem od tej reguty byty jednak stosunkowo czeste odosobnione przypadki

Tabela 3
Dziedziczne uwarunkowania podatnosci na nowotwory spowodowane utratg
funkcji genéw supresorowych

Nazwa Lokalizacja Funkcja/aktywnos¢, N
Choroba genu chromosomowa regulacja ekspresji Lokalizacja guza
Siatkéwczak Rb 1394 reguluje transkrypcje gatka oczna,
czynnikéw E2F/DRTF1, miesak kostny,
przewaga wystepowania piers, ptuco
u ptci meskiej (pietno (rak drobno-
genomowe) komadrkowy)
Zespot Li- p53 17pl3.1 regulator cyklu zyciowego jelito grube,
Fraumeni komorki, wigcza program piers, ptuca
apoptozy
Zespot WAGR WT1 1lpl3 nerka
z aniridig (bra- (guz Wilmsa)
Kiem teczowki)
Zespot WT2 1Ipl5.5 guz powstaje w wyniku nerka
Wiedemanna i wytacznie ojcowskiej (guz Wilmsa)
Beckwitha kontroli pietna
genomowego genu WT2
Neurofibroma- NF-1 17q GTPaza aktywujgca biatko wilékniakoner-
tosis 1 (choroba ras wiaki o dowol-
Recklingha- nej lokalizacji
usena)
Rodzinna APC (ade- 5021 utrata funkcji APC rak jelita
polipowatos¢ nomatous nastepuje nawczesnych grubego
jelita grubego polyposis etapach transformacji
coli) nowotworowej réwniez

w sporadycznych rakach
jelita grubego
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siatkbwczaka u mezczyzn. Chorzy ci stosunkowo czesto przekazujg gen Rb
w linii meskiej.

Klarowny schemat przekazywania cechy o charakterze dominujgcym stwarza
dogodne warunki do wykrycia czynnikéw modyfikujacych jej ekspresje.
W przypadku genetycznych podatnosci na nowotwory w co najmniej dwdch
przypadkach stwierdzono modyfikacje ekspresji przez geny znajdujace sie pod
wplywem pietna genomowego rodzicow. W rodzinach, w ktérych wystepuja
odosobnione przypadki retinoblastoma u mezczyzn, obserwuje sie w potomstwie
tych chorych przewage liczbowa chorych chlopcow. Zjawisko to ttumaczy sie
wspotwystepowaniem mutacji hipotetycznego genu zlokalizowanego w chromo-
somie X i kontrolujacego w warunkach prawidtowych wymazywanie w przebiegu
rozwoju embrionalnego, pietna genomowego rodzicéw obecnego w gametach
(pietno ojcowskie w plemnikach i matczyne w komorkach jajowych) (Naumova
i Sapienza 1994, rye. 1). Autorzy ci postuluja, ze w wyniku dziatania tego genu
chorzy wytwarzajg gamety z nieprawidtowym pietnem genomowym, aw konse-
kwencji 3/4 zygot sposrdéd ich potomstwa nie wykazuje zdolnosci do prawidto-
wego rozwoju z powodu nieprawidtowej kombinacji chromosomoéw z pietnem
matczynym i ojcowskim. Dalszym elementem tej hipotezy jest zatozenie, ze
kontrolowane przez gen na chromosomie X pietno genomowe na chromosomie
13 dotyczy nie, bezposrednio, genu Rb, a genu sprzezonego z nim. Pozwala to
wyjasni¢ przypadki dziedziczenia odbiegajgce od przedstawionego schematu.

Omawiany przyktad oddziatywania pietna genomowego rodzicéw na ekspre-
sje genu retinoblastoma wskazuje na ztozono$¢ genetycznych uwarunkowan
podatnosci na nowotwory.

Hipoteze o roli mutacji antyonkogenu Rb w determinowaniu genetycznej
podatnosci na ten nowotwoér poddano réwniez testowi doswiadczalnemu wytwa-
rzajac transgeniczne myszy, u ktéiych wytaczono ekspresje tego genu. Wyniki
potwierdzajg ztozonos¢ genetycznych uwarunkowan wrazliwosci na nowotwory.
U wspomnianych myszy stwierdzono takg wrazliwos¢, jednak nastgpita zmiana
specyficznosci w odniesieniu do typu nowotworu: zamiast siatkéwczakéw u tych
myszy rozwijajg sie gruczolaki przysadki (Jacks 1992). Z drugiej strony wiado-
mo, ze u podatnych na nowotwory myszy transgenicznych, wykazujgcych nie-
kontrolowang ekspresje genu SV40, typowym nowotworem jest wiasnie retinob-
lastoma (Hartow 1992).

Przetomemw badaniach dominujacych genéw podatnosci na nowotwory byto
stwierdzenie, ze zespo6t rodzinnego wystepowania nowotworow (zespot Li-Frau-
meni) jest spowodowany mutacjg genu p53 (Malkin i wspotaut. 1990). Zespot
ten cechuje sie rodzinnym wystepowaniem nowotworéw, w tym guzéw wieku
dzieciecego, miesakow tkanek miekkich i kosci, guzéw modzgu, raka piersi,
biataczki i raka kory nadnerczy. Z kolei gen p53, znany rowniez jako regulator
cyklu zyciowego komorki i programowanej Smierci komorki (apoptozy), niezwy-
kle czesto (w ponad 50% badanych guzéw) wykazuje zmiany (mutacje somaty-
czne) w tkance nowotworowej. Wypadniecie funkcji tego genu prowadzi do
ostabienia kontroli proliferacji i stanowi znaczacy (ale raczej pozny) etap procesu
transformacji nowotworowej. Dominujacy charakter mutacji genu p53 w zespole
Li-Fraumeni wynika z unieczynniania produktu prawidtowego genu p53 poprzez
tworzenie nieaktywnych heterodimeréw z produktem genu zmutowanego. Za-
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13,13 komorki
embrionalne

gamety  XXimp XY
13,13 13,13Rb

Xirnp Y 13 3Di  komorki

embrionalne
gamety Ximp Y XX
13,13Rb 13,13
komorki
embrionalne

XY
gamety 13,13 Rb

Ryc. 1. Skutki mutacji i utraty funkcji hipotetycznego genu (na przedstawionym sche-
macie oznaczony imp) zlokalizowanego w chromosomie X i kontrolujagcego w warun-
kach prawidtowych wymazywanie pietna genomowego rodzicow w przebiegu
rozwoju embrionalnego (wedtug Naumovejl Sapienza 1994).

Chromosomy wpisane w symbole reprezentujgce poszczeg6lne osoby przedstawiaja zapis pietna
chromosomoéw komérek somatycznych we wczesnych stadiach rozwoju embrionalnego. Ponizej tych
symboli sg przedstawione zapisy genomu plemnikéw i komérekjajowych. Chromosomy gamet réznig
sie od chromosoméw komérek somatycznych pietnem genomowym, co zaznaczono czcionka stan-
dardowsa (pietno matczyne) lub pogrubionym italikiem (pietno ojcowskie). W komoérkach somatycz-
nych dla prawidtowego réznicowania i funkcji niezbedne Jestwspétwystepowanie komplementarnych
zestawdéw chromosoméw naznaczonych jeden — pietnem ojcowskim drugi — matczynym.

Chory mezczyzna przekazuje potomstwu chromosomy X i 13 z nie zmienionym zenskim pietnem
genomowym, jakie otrzymat od matki. W potomstwie tego mezczyzny, ktéremu matka przekazata
z chromosomem X réwniez nieprawidtowy gen kontrolujgcy procesy wymazywania pietna genowego,
przewazac beda zygoty o letalnych kombinacjach chromosoméw niezréwnowazonych pod wzgledem
pietna genowego. Sposrod mozliwych kombinacji genowych w potomstwie omawianego chorego trzy
zygoty wykazujg taki letalny brak zrownowazenia; zdolnos¢ przezycia wykazuje tylko syn, ktéry
od ojca, razem z prawidtowym chromosomem Y, otrzyma chromosom 13 o0 réwniez o prawidtowym
pietnie ale z genem Rb.
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skakujacy byl wynik doswiadczalnego wytaczenia ekspresji obu aleli genu p53
u myszy — zwierzeta rozwijaty sie prawidtowo. (Donehower i wspétaut. 1992).
Wobec blisko 100% penetracji dominujacego genu, determinujacego zesp6t
Li-Fraumeni mozna bylto oczekiwaC letalnosci tej zmiany. Z drugiej strony,
zgodnie z oczekiwaniami, w wieku do 6 miesiecy u tych myszy rozwijaly sie
chtoniaki, miesaki, guzy nadnerczy lub gonad.

Rodzinnie wystepujace guzy nerek zaliczano do nowotwordéw powstajgcych
zgodnie ze schematem Knudsona dwéch mutacji w jednym locus. Chory
z dziedzicznie uwarunkowanym guzem nerki (guz Wilmsa) pierwszg mutacje
dziedziczy od rodzicéw, czym rézni sie od choiych z guzami indukowanymi przez
czynniki zewnetrzne, u ktéiych ten etap transformacji ma charakter mutacji
somatycznej. Druga mutacja, zgodnie z teorig Knudsona, tak w przypadkach
uwarunkowanych czynnikami zewnetrznymi (sporadycznych), jak w przypad-
kach dziedzicznych predyspozycji, ma z reguty charakter mutacji somatycznej.
Nowsze badania wykazaly, ze guz Wilmsa moze powstawac¢ w wyniku mutacji
w co najmniej 3 loci genowych (Moutou i wspotaut. 1993):

1 Gen WT1, mieszczacy sie w locus sprzezonym, ale nie identycznym, z locus
aniridii (I1p13): guzy Wilmsa determinowane przez gen WT1 wystepuja jako
element zespolu WAGR (guz Wilmsa, aniridia, genito-urinaiy abnormalities,
mental retardation).

2. Gen WT2, mieszczacy sie w regionie lIpl5.5, wystepuje u chorych
z zespotem Wiedemanna-Beckwitha (WBS), w ktorym predyspozycji do nowo-
tworéw, w tym do guza Wilmsa, towarzyszg liczne wady rozwojowe, w tym
najbardziej charakterystyczne — zaburzenia symetrii wzrostu i przerostjezyka.

3. Gen do tej poiy nie zmapowany, jednak najego istnienie wskazuje znaczna
liczba przypadkéw dziedzicznego guza Wilmsa nie sprzezonego z loci genowymi
WT1 i WT2.

Jednym z elementow ztozonosci patogenezy guzéw Wilmsajest fakt, ze obraz
kliniczny zespotu Wiedemanna-Beckwitha (WBS) rozwija sie na podtozu przewa-
gi pietna genomowego ojca w wyniku wystepowania w obu chromosomach 15
chorego dziecka genu WT2 (a najprawdopodobniej rowniez szeregu sprzezonych
gendw) pochodzenia ojcowskiego.

U choiych z guzem Wilmsa nie obcigzonych wystepowaniem tego nowotworu
w rodzinie, w okoto 1/3 przypadkéw stwierdza sie utrate alleli WT1 lub WT2.

Waznym rodzajem wrazliwosci na nowotwory sg dziedziczone jako cechy
dominujace podatnosci na specyficzne typy nowotwordw, takie jak niektore
formy polipowatosci jelita grubego a takze w podatnosci na raka tarczycy.
W przypadkach tych prawdopodobienstwo zachorowania nosicieli takich genow
jest bliskie 100%. Rodzinna polipowatos¢ jelita grubego (FAP — familial adeno-
matous polyposis, albo APC — adenomatous polyposis coli) wystepuje z czesto-
Scig od 3 do 15 przypadkéw na 100 tysiecy o0s6b, co stanowi w przyblizeniu 1/3
wszystkich dziedzicznie uwarunkowanych rakéw jelita grubego. Cechg wyrdz-
niajgcyg ten defektjest mozliwo$¢ rozpoznania nosiciela genu obcigzonego 100%
ryzykiem transformacji ztosliwej na podstawie wystepowania charakterystycz-
nych mnogich polipéw poprzedzajacych rozwéj raka. Chorzy ci od kilku lat majag
mozliwos¢ poddania sie profilaktycznej operacji usuniecia jelita gr ibego i Slu-
z6éwki odbytnicy z wszczepieniem w miejsce tej Sluzdwki petlijelita kretego
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i zachowaniem odbytu. Operacje te wykonuje sie w Klinice Chirurgii Ogoélnej
i Gastroenterologicznej w Poznaniu. Jej wykonanie stwarza choremu szanse
znacznie diuzszego przezycia i unikniecia bardziej obcigzajgcej operacji, jaka
bytaby konieczna po wystapieniu zmian ztosliwych.

Gen APC zlokalizowano w regionie q21-22 chromosomu 5. Produkt tego genu
jest supresorem proliferacji a wypadniecie jego funkcji odgiywa decydujaca role
w powstawaniu raka jelita grubego u choiych nosicieli mutacji (Groden
i wspétaut. 1991). Klasyczna teoria Knudsona zaktadala, ze komorki heterozy-
gotyczne sa chronione przed niedoborem funkcji genu APC i warunkiem trans-
formacji nowotworowej jest zmutowanie prawidtowego allela APC. Obecnie,
przyjmujac, ze transformacja nowotworowa jest skutkiem tancucha mutacji
gendw o synergistycznym dziataniu na procesy proliferacji, mozna zatozy¢, ze
wzrost gruczolakéw (polipow) moze nastepowac réwniez w wyniku zmiennosci
ekspresji genu APC w komérkach heterozygot, ktéra moze prowadzi¢ do miej-
scowych niedoboréw supresora (produktu genu APC). Kluczowe znaczenie genu
APC w patogenezie rakaj elitagrubego zacheca do diagnostyki molekularnej tych
defektéow. Przy zastosowaniu znanych podejs¢ diagnostycznych jest to mozliwe
w 30%-50% przypadkéw. Poniewaz rozpoznanie takie moze nastgpi¢ znacznie
wczesniej anizeli rozpoznanie oparte na obecnosci polipéw w Sluzéwecee jelita
grubego otwiera ono nowe mozliwosci przed profilaktyka oparta na hamowaniu
procesu transformacji przy uzyciu lekéw przeciwzapalnych.

Pozostate, poza rodzinng polipowatosciajelita grubego, przypadki dziedzicz-
nie uwarunkowanych rakow jelita grubego (hereditary non-polyposis colon
cancer — HNPCC) cechuja sie tym, ze stany przedrakowe nie manifestujg sie
w nich w tak wyraznej formie, jak to ma miejsce w polipowatos$ci: nie stwierdza
sie polipow ani takich objawéw sygnalizujgcych podatnos$¢ na raka, jak zmiany
barwnikowe siatkowki, ktére wystepuja u oséb z genem APC. Dziedzicznie
uwarunkowane raki jelita grubego bez polipowatosci tgczy sie z mutacjami
powodujacymi zwiekszong czestos¢ mutacji (tzw. geny mutatorowe, jeden z nich
zlokalizowano w chromosomie 2). Ich rozpoznawanie przedobjawowe nie moze
wiec opiera¢ sie na objawach klinicznych i cata nadzieja w tym zakresie
w rozwoju diagnostyki molekularnej. Dotychczas jedyng dostepna metodg roz-
poznawania podatnosci w tych rodzinach jest oznaczanie dziedziczenia sprzezo-
nych z poznanymi genami HNPCC markeréw molekularnych. Takie podejscie
badawcze wymagajednak petnych danych o badanej rodzinie i tylko wyjatkowo
duze rodziny dostarczaja informacji wystarczajgcych dla postawienia prognozy.

GENETYCZNE ZROZNICOWANIE POPULACJI A POZIOMY DOPUSZCZALNYCH
EKSPOZYCJI TOKSYCZNYCH

Pytanie o przyczyny zachorowania danej osoby rézni sie zasadniczo od
pytania o przyczyny czestego wystepowania jakiegos nowotworu w okreslonej
populacji. Z powyzszym wigze sie rdznica podejs¢ badawczych pomiedzy medy-
cyna profilaktyczng a epidemiologia (Rose 1985).

Metody molekularne, definiujac réznice genetyczne na poziomie sekwencji
gendw, zwiekszajg zakres interpretacji ich wplywu na osobniczg podatnos$¢ na
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nowotwory o badania poréwnawcze populacji réznigcych sie pula genowg (przy-
ktadem moga by¢ badania polimorfizmu sprzezonego z locus CYP1Al u Japon-
czykéw).

Badania epidemiologiczne duzych grup stosunkowo czesto wykazujg wptyw
niektérych czynnikéw na ryzyko zachorowania na nowotwory, poniewaz zna-
miennos¢ wzrostu ryzyka zwigzanego z nosicielstwem markera moze by¢ funkcja
liczebnosci badanej grupy. Dla oceny ryzyka indywidualnego wazniejsza, od
statystycznej znamiennosci réznic miectzygrupowych, jest amplituda wzrostu
ryzyka zwigzana z markerem.

Identyfikacja os6b podatnych na nowotworzenie jest mozliwa w oparciu
0 markery wzrostu ryzyka wskazujace na wrazliwos¢ nie tylko znaczgco wyzsza,
ale rowniez wielokrotnie przewyzszajgca wartosci kontrolne.

Szczegb6lne znaczenie ma rozpoznawanie wrazliwosci na promieniowanie
jonizujace w celu unikania szkéd spowodowanych zbedng ekspozycja diagno-
stycznag (kobiety heterozygoty AT wykazujg zwiekszone ryzyko zachorowania na
raka piersi w wyniku mammografii) a takze negatywnych efektéw jatrogennych
radioterapii nowotworéw.

Genetycznie uwarunkowane osobnicze réznice metabolicznej aktywacji wwa
1 innych produktéw niepetnego spalania prowadza do znaczgcych réznic
w biologicznie efektywnych poziomach ekspozycji i powinny by¢ brane pod
uwage przy ustalaniu dopuszczalnych poziomoéw ekspozycji, to jest norm obej-
mujacych cato$¢ populacji.

Odrebng od oceny indywidualnego ryzyka sprawa jest identyfikacja i ocena
znaczenia specyficznych czynnikéw genetycznych, ktére wplywajg na czestosé
zachorowan na nowotwory w populaciji.

Nakreslone rozréznienie podejs¢ badawczych w poradnictwie genetycznym
i zawodowym z jednej strony i w epidemiologii z drugiej znajduje swoje odbicie
rowniez w stosowanych metodach.

Testy roznic zagrozenia nowotworem oparte na analizie zawartosci adduktow
zwigzkow genotoksycznych do DNA wykazujag szereg zalet takich jak czutosé
i mozliwosci przechowywania materialu badanego. Postuluje sie wzajemng
pozytywna zalezno$¢ pomiedzy wysoka aktywnoscig enzymow wytwarzajgcych
aktywne metabolity wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (wwa)
a zawartoscig adduktéw DNA. Addukty nie sgjednak bezposrednimi produktami
interesujgcych nas polimorficznych enzymow, co sprawia, ze do wspomnianych
wyzej zrodet zmiennosci aktywnosci dotgcza sie zmiennosc¢ zalezna od kinetykKi
tancucha dalszych przemian tych produktéw in vivo, a takze od ztozonej proce-
dury laboratoryjnej. Wnioski z oznaczania adduktéw, przydatne do oceny zr4z-
nicowania populacji pod wzgledem zagrozenia zwigzanego z ekspozycjg (m.in.
na WWA), do tej pory nie moga by¢ wykorzystane do prognozowania osobniczej
podatnosci.

W badaniach osobniczych réznic w zakresie mikrosomalnych oksygenaz,
zaleznych od cytochroméw P450, metodg z wyboru jest obecnie badanie zmian
aktywnosci specyficznych biatek potaczone z badaniami mutacji w omawianych
genach a takze polimorfizméw DNA sprzezonych z tymi genami. Testy oparte
na ocenie aktywnosci polimorficznych biatek napotykajg na utrudnienie wyni-
kajace z pozagenetycznych zrédet zmiennosci, takichjak indukowalnos$é syntezy
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enzymoéw przez liczne elementy srodowiska, tkankowa specyficznosé ekspresiji
gendéw, a takze zmiennos¢ aktywnosci w zaleznosci od poiy dnia i roku.
Pomimo ztozonosci, stosunkowo dobra rozdzielczoScig cechujg sie testy in vivo
oparte na réznicach aktywnosci polimorficznych biatek. Przyktadem jest test
kofeinowy, ktory moze stuzy¢ do okreslania fenotypu indukowalnosci hydroksy-
lazy benzopirenu.

INHERITED SUSCEPTIBILITY TO CANCER AND OTHER FACTORS INFLUENCING
OCCURRENCE OF CANCER

Summary

The types of defects and polymorphisms leading to hereditary susceptibility to cancer include:
proneness to increased DNA damage, recessive syndromes of faulty DNA repair and differentiation,
as well as dominant mutantions of cell cycle and control of proliferation. The cancer susceptibility
syndromes inherited in a dominant fashion are caused by mutations in tumor suppressor genes.
These genes are recessive in relation to wild type alleles. In two syndromes of hereditary mutations
in tumor suppressor genes (Rb and WT2), their expression in vivo may be influenced by the sex of
the transmitting parent, what points to modulation by imprinting.

Genetic heterogeneity of the population in susceptibility to genotoxic agents is related to the
individual variation in acceptable levels of exposure to agents and factors, such as products of
incomplete combustion (PIC), UV (xeroderma pigmentosum) and ionizing radiation (ataxia telangiec-
tasia).

DNA damage and adducts are considered to be indicative of genotoxic exposure and its effect,
as well as of modulation of carcinogenic damage by genetic polymorphisms. Gene and protein
polymorphisms are considered as markers of increased individual risk.

Since environmental factors are considered to be liable to control, the individual susceptibility
to enhanced DNA damage and environmentally induced cancers could be counteracted by decreasing
the levels of contamination or exposure. This explains the wide interest in markers ofthis individual
sensitivity. Most of the postulated markers of sensitivity to PIC do not, however, prove to be generally
applicable in that sense. Their prognostic value is limited either by low amplitude of the effect, or by
their character specific either to the population or to the cancer type. The polymorphisms most
relevant to cancers induced by PIC exposures may be those of inducibility of benzopyrene hydroxy-
lase, and some other DNA polymorphisms concerning the CYP1ALl gene.
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