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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Raki ptaskonablonkowe narzgdéw gtowy i szyi, wystepujgce w réznych strukturach anatomicznych,
w tym w jamie ustnej, gardle i krtani, staja sie powaznym problemem klinicznym ze wzgledu na
wcigz rosnacg liczbe zachorowan, jak i trudnos$ci w leczeniu pacjentéw. Wérédd czynnikéw ryzyka
zwigzanych z ta grupa nowotwordw dobrze opisano czynniki egzogenne, takie jak: ekspozycja na
kancerogeny obecne w dymie tytoniowym, spozywanie alkoholu, niewtasciwe nawyki dietetyczne,
nieprawidtowa higiena jamy ustnej, jak i zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego oraz wirusem
Epsteina-Barr. Drugg grupa potencjalnych czynnikéw ryzyka sa czynniki endogenne, do ktérych
naleza m.in. uwarunkowania genetyczne i zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego.
0d niedawna, ze wzgledu na rozwéj technik z zakresu biologii molekularnej, tematem badati staty
sie polimorfizmy licznych genéw kodujacych biatka o réznych funkcjach. W artykule oméwiono
problemy zwigzane z podtozem molekularnym rozwoju raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy
i szyi. Skupiono sie zwlaszcza na polimorfizmach pojedynczego nukleotydu i mutacjach genéw
uczestniczacych w kontroli cyklu komérkowego (TP53, p73, CDKN1A, CDKN2A, MDM2, E2F1, E2F21 EGFR)
orazw réznych mechanizmach naprawy DNA (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPG, ERCC1, 0GG1, XRCC1, NBS1,
RADS51, BRCA2, XRCC2, XRCC3, XRCC5 i XRCC6). Przedstawione wyniki badarh wskazuja na niejedno-
rodny obraz uwarunkowan genetycznych nowotworéw glowy i szyi. Mozna jednak zauwazy¢, ze
wystapienie tylko jednego polimorfizmu konkretnego genu w umiarkowanym stopniu wptywato na
patogeneze omawianych nowotwordw. Dopiero jednoczesne wspétistnienie kilku polimorfizméw
zwieksza ryzyko zachorowania w istotny sposéb. Jednak, niezaprzeczalnie nalezy stwierdzié, ze
poruszane zagadnienia powinny podlega¢ dalszym analizom.

rak pfaskonabtonkowy « SNP « cykl komorkowy - naprawa DNA

Summary

The head and neck squamous cell carcinoma, which are located in different anatomical struc-
tures like: oral cavity, throat and larynx, are becoming a major clinical problem due to the
ever increasing number of cases and also due to difficulty with treating patients. Among the
risks factors associated with that group of cancers the exogenous factors such as: exposure to
carcinogens in tobacco smoke, alcohol abuse, impropriety dietary habits, poor oral hygiene
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as well as infection with the human papillomavirus and infection with Epstein-Barr virus, are
well-known and had been described. The second potential group of the risk factors are endo-
genous factors such as genetic predisposition and disorder immune system. Recently, in view
of technical progress of molecular biology, the aim of researches became the polymorphisms
the most of genes encoding proteins with a wide variety of functions. In the present study we
comprehensively discussed the problems associated with the molecular basis of development
the head and neck squamous-cell carcinoma. More specifically, this study investigated the
single nucleotide polymorphisms and mutations of genes involved in cell cycle control (TP53,
p73, CDKN1A, CDKN2A, MDM2, E2F1, E2F2 and EGFR) and in different pathways of DNA repair
(XPA, XPB, XPC, XPD, XPF, XPG, ERCC1, 0GG1, XRCC1, NBS1, RAD51, BRCA2, XRCC2, XRCC3, XRCC5 and
XRCC6). The results of studies indicate a mixed picture of genetic predisposition of the head
and neck cancers. Nevertheless, it can be observed that a single polymorphism of specific
gene moderately influence on the pathogenesis of that cancers. Commonly, coexistence of few
polymorphism at the same time may increase the cancer risk significantly. It is undeniable
that the issues discussed in that article should be the subject of further analysis.
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zBcl2 (Bcl-2-associated X protein); BER — naprawa DNA przez wycinanie zasad (base excision repair);
C - cytozyna; CDK4/6 - kinazy zalezne od cyklin (cyclin-dependent kinases 4/6); CDKN1A - in-
hibitor kinaz zaleznych od cyklin 1A (cyclin dependent kinase inhibitor 1A); CDKN2A - inhibitor
kinaz zaleznych od cyklin 2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A, P16-INK4A); Cys — cysteina;
D1-CDK4/6 - kompleks cykliny D1 z kinazami cyklinozaleznymi 4 i 6; DSBs — podwdjne pekniecia
DNA (double-strand breaks); DR5/KILLER - receptor $mierci 5 (death receptor 5); EBV - wirus
Epsteina-Barr (Epstein—Barr virus); EGF — nabtonkowy (naskdérkowy) czynnik wzrostu (epidermal
growth factor); EGFR - receptor nabtonkowego (naskérkowego) czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor); ERCC — grupa biatek szlaku NER (excision repair cross-complementing);
ERCC1 - biatko naprawy DNA w szlaku NER (excision repair cross-complementation group 1);
G - guanina; GADD45 - biatko zatrzymania cyklu komérkowego indukowane uszkodzeniem
(DNA growth arrest and DNA damage inducible gene); GIn - glutamina; Gly - glicyna; HNSCC
- rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (head and neck squamous cell carcinoma); HPV - wirus
brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus); HR - rekombinacja homologiczna (homologi-
cal recombination); IHC - metoda immunohistochemii (immunohistochemistry); Leu — leucyna;
Met - metionina; MDM2 — murine double minute 2; MMR - naprawa niesparowanych zasad
(mismatch repair); NER — naprawa DNA przez wycinanie nukleotydéw (nucleotide excision repair);
NHEJ - faczenie niehomologicznych zakornczen (non homologous end joining); PCNA - jadrowy
antygen komorek proliferujacych (proliferating cell nuclear antigen); Pro - prolina; PUMA - biatko
proapoptotyczne podrodziny BH3-only (p53-upregulated modulator of apoptosis); Ser — seryna;
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); T - tymina;
TFIIH - czynnik transkrypcyjny (transcription factor [l human); Thr — treonina; TP53 - biatko TP53
(tumor protein P53); Val — walina (valine).
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WSTEP

Nowotwory narzgdéw gltowy i szyi to grupa nowotwo-
réw wystepujacych w réznych strukturach anatomicz-
nych, w tym w jamie ustnej, gardle i krtani. Spo$réd tej
grupy 90% to raki ptaskonablonkowe (head and neck
squamous cell carcinoma - HNSCC) [76]. HNSCC stano-
wig coraz to powazniejszy problem kliniczny i spoteczny,
poniewaz co roku na catym $wiecie notuje sie ponad 600
tys. nowych przypadkdw [29, 64, 76] i zwiazanych z nimi
zgondw (ponad 350 tys.) [76].

Wsréd czynnikdéw egzogennych zwiazanych z HNSCC
mozna wymieni¢ ekspozycje na kancerogeny obecne
w dymie tytoniowym, spozywanie alkoholu, niewtasciwe
nawyki dietetyczne oraz nieprawidtows higiene jamy
ustnej [33, 76]. Czynnikiem ryzyka jest réwniez zaka-
zenie wirusem brodawczaka ludzkiego (human papil-
loma virus - HPV), zwlaszcza typem 16, 18, 31 i 33 [76]
oraz wirusem Epsteina-Barr (EBV) [26]. Niektére bada-
nia wskazuja na tagodniejszy przebieg i diuzszy czas
przezycia chorych HPV-pozytywnych w poréwnaniu
z analogiczna grupg HPV-negatywnych, niezaleznie od
sposobéw leczenia [60].

Druga grupa potencjalnych czynnikéw ryzyka to czyn-
niki endogenne, do ktérych naleza m.in. uwarunkowania
genetyczne i zaburzenia funkcjonowania uktadu immu-
nologicznego. Hipotetyczny model kancerogenezy w raku
ptaskonabtonkowym przedstawiono na ryc. 1 [55].

Autorzy skupili sie na wybranych uwarunkowaniach
genetycznych, zwigzanych z polimorfizmami pojedyn-
czego nukleotydu (single nucleotide polymorphism
- SNP) i mutacjami genéw uczestniczacych w kontroli
cyklu komérkowego i naprawie DNA.

HNSCC A GENY REGULACJI CYKLU KOMORKOWEGO

W prawidtowym przejsciu komérek eukariotycznych przez
fazy cyklu komérkowego wazna role odgrywaja cyklinoza-
lezne kinazy biatkowe, ich endogenne biatkowe regulatory,
podjednostki regulatorowe tych kinaz - cykliny, a takze
produkty genéw supresorowych [74]. Schemat kontroli
cyklu komérkowego przedstawiono na ryc. 2.

Gen TP33

Gen TP53 (tumor protein P53) u cztowieka znajduje sie
na chromosomie 17p13.1, koduje gtéwny czynnik trans-
krypcyjny - p53, ktéry kontroluje ekspresje gendw
zaangazowanych w regulacje cyklu komérkowego,
apoptoze i naprawe DNA. Przyktadami takich gendw
sq: gen CDKNIA (cyclin dependent kinase inhibitor 1A,
p21/Waf1/Cip1, inhibitor kinaz zaleznych od cyklin 1A)
- kodujacy biatko p21Waf1/Cip1, decydujace o zatrzy-
maniu cyklu komdrkowego w fazie G1, GADD45 (growth
arrest and DNA damage inducible gene, biatko zatrzy-
mania cyklu komdrkowego indukowane uszkodzeniem)
oraz liczne geny, ktérych produkty sg zaangazowane
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Ryc. 1. Hipotetyczny model kancerogenezy raka ptaskonabtonkowego (wg
[55] zmodyfikowano)

w proces apoptozy, np.: BAX (Bcl-2-associated X protein,
biatko zwigzane z Bcl2), DR5/KILLER (death receptor 5,
receptor $mierci 5) oraz PUMA (p53-upregulated modu-
lator of apoptosis, biatko proapoptotyczne podrodziny
BH3-only) [24]. Indukowanie ekspresji TP53 nastepuje
pod wptywem czynnikéw zewnatrz- i wewngtrzkomér-
kowych, takich jak np.: uszkodzenie DNA, aktywacja
onkogendw, hipoksja oraz zmiany poziomu reaktywnych
form tlenu [87]. W przypadku HNSCC zanotowano trzy
gtéwne mechanizmy zaburzajace prawidtowe funkcjono-
wanie biatka p53. Mechanizmy te sa zwigzane z:

* mutacjami somatycznymi genu kodujacego to biatko;

« degradacja biatka wynikajaca z tworzenia komplekséw
z onkogennym biatkiem E6 HPV

+ degradacja biatka w proteosomach, zwiazana z nega-
tywnym regulatorem p53 - biatkiem MDM2 (murine
double minute 2) [3].

Mutacje TP53 stwierdza sie w 40-50% guzéw HNSCC;
79% mutacji odnotowywanych w tych nowotworach
to mutacje typu missens. Najczesciej mutacje stwier-
dza sie w eksonach 5-8, w ktérych znajduja sie tzw. hot
spots [54]. Przykladami mutacji typu missens sag muta-
cje: Argl75His, Asn239Tyr, Arg248Gln, Arg273His i Arg-
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Ryc. 2. Schemat kontroli cyklu komdrkowego (wg [27] zmodyfikowano)

282Gln, ktére moga wpltywaé na nieprawidlowe wigzanie
sie biatka p53 z DNA, zaburzajac w ten sposéb hamowa-
nie proliferacji podjetej przez komdrke [5, 10, 65].

Warto réwniez zaznaczyé, ze gen TP53 jest wysoce
polimorficzny; znanych jest co najmniej 13 polimorfi-
zmdéw z nim zwigzanych [18]. Najlepiej poznanym SNP
w HNSCC jest polimorfizm wystepujacy w eksonie 4
w kodonie 72 (rs1042522, G/C) prowadzacy do zmiany
argininy (Arg) w proline (Pro). Wiekszo$¢ przepro-
wadzonych badan nie wykazata wptywu wystapienia
wariantu z proling na wzrost ryzyka zachorowania na
HNSCC [7, 21, 48, 62, 63]. Natomiast w badaniu przepro-
wadzonym przez Li i wsp. [40] w duzej liczbie pacjentéw
(1271) wykazano, ze wariant polimorficzny, w ktérym
wystepuje prolina, zwieksza ryzyko wystgpienia dru-
giego pierwotnego ogniska nowotworowego. Zjawisko
to dotyczyto kilku podgrup pacjentéw, w szczegdlnosci:
mezczyzn powyzej 57. roku zycia, zwlaszcza palacych
i spozywajacych alkohol, pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali lecze-
nie zwigzane z uszkodzeniami DNA. U niektérych bada-
nych stwierdzono réwniez, ze zmiana polimorficzna
zwigzana z proling zwieksza ryzyko wystgpienia HNSCC,
w przypadku infekcji HPV 16, szczegdlnie u osdb, ktére
nie pality [40, 57]. Ponadto Braakhuis i wsp. [4] zaob-
serwowali wystepowanie duzych aberracji chromo-
somowych (dotyczacych m.in. ramienia 17p) niemal
wylgcznie u pacjentéw HPV-negatywnych. Wykazali
réwniez brak mutacji genu TP53 u pacjentéw HPV-pozy-
tywnych i wystepowanie tych mutacji w 75% przypad-
kéw pacjentéw HPV-negatywnych.

//

Innymi przyktadami SNP genu TP53 badanych pod katem
ryzyka wystgpienia HNSCC sa polimorfizmy wystepujace
w intronie 3 (rs17883323, powtdérzenie 16 pz) i intronie
6 (rs1625895, G/A). Gali i wsp. [18] przeprowadzili bada-
nia u 283 chorych na HNSCC polegajace na okre$leniu
ryzyka zachorowania na HNSCC zwigzanego z wystapie-
niem polimorfizméw genu TP53: rs17883323, rs1042522,
rs1625895 oraz dinukleotydowego polimorfizmu genu
p73 (biatko kodowane przez gen p73 jest struktural-
nym i funkcjonalnym homologiem biatka p53) eksonu
2 (rs2273953-rs1801173, G4C14-A4T14). Badania wyka-
zaly, Ze osoby z wariantami polimorficznymi genu TP53
w eksonie 4 i intronie 6 majg obnizone ryzyko zacho-
rowania na HNSCC. Natomiast obecno$¢ dinukleotydo-
wego wariantu polimorficznego genu p73 w eksonie 2
w polaczniu z polimorfizmem genu TP53 w intronie 3 to
ryzyko zwiekszato.

Wiadomo réwniez, ze nadekspresja genu TP53 w nie-
zmienionym marginesie otaczajacym zmiane nowotwo-
rowa moze wplywaé na zwiekszone ryzyko powstania
drugiego pierwotnego nowotworu [26].

Zaburzenia funkcjonowania biatka p53 zwigzane z jego
negatywnym regulatorem - biatkiem MDM2, opisano
w dalszej cze$ci pracy.

Gen CDKNIA (pz1/Waf1/Cipi)
Gen CDKN1A koduje biatko bedgce inhibitorem kinaz

zaleznych od cyklin, dziatajac jako regulator cyklu
komérkowego w fazie G1. Biatko to jest kontrolowane
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przez p53 [39]. Dotad poznano dwa polimorfizmy oma-
wianego genu, ktére prébowano taczy¢ ze wzrostem
ryzyka zachorowania na HNSCC. Do polimorfizméw tych
nalezg: rs1059234 (C70T) i rs1801270 (C98A, Ser31Arg).
Badania przeprowadzone przez Lei i wsp. [39] u 1282
chorych na HNSCC wykazaly, ze pacjenci z genoty-
pami CT/TT i CA/AA mieli istotnie wieksze ryzyko roz-
woju drugiego pierwotnego ogniska nowotworowego
w poréwnaniu z pacjentami typu homozygotycznego CC
obu polimorfizméw. Podobne wyniki uzyskali réwniez
inni badacze, badajac grupe 1292 chorych na HNSCC [77].

Gen CDKN2A (P16-INK4A)

Gen CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A)
koduje dwa biatka: p16-INK4A i p14-ARF. Biatko p1eé-
INK4A, bedac inhibitorem kompleksu cykliny D1
z kinazami cyklinozaleznymi 4 i 6 (D1-CDK4/6), blokuje
fosforylacje biatka pRB, zatrzymujac tym samym cykl
komérkowy w fazie G1. Biatko p14-ARF jest natomiast
produktem alternatywnej ramki odczytu i odpowiada
za regulacje cyklu komérkowego zalezng od biatka p53
przez oddziatywanie z biatkiem MDM2 [3].

Wykorzystujac w badaniach metode sekwencjonowania,
wykazano, ze mutacje genu CDKN2A wystepuja w okoto
7% nowotwordw [1, 71]. Inaktywacja genu CDKN2A zwia-
zana z mutacjami jest znacznie rzadsza niz inaktywacja
wynikajaca z delecji lub oddzialywan epigenetycznych.
Wszystkie te mechanizmy prowadzg do nieprawidto-
wego funkcjonowania tego genu w 75% przypadkdéw
HNSCC [56, 59, 69]. Wiekszo$¢ znanych mutacji genu
CDKN2A dotyczy eksonu 2 [32]. Badania przeprowadzone
przez Todorova i wsp. [73] z udziatem 108 pacjentéw
z rakiem ptaskonabtonkowym krtani wykazaty mutacje
tego genu u 16 pacjentéw (14,2%). Wiekszo$¢ ujawnio-
nych zmian wplywato na strukture biatka p16-INK4A
i dotyczylo aminokwaséw 12-141, ktére sg podstawowe
dla wigzania CDK4/6. Pozostate mutacje powodowaty
powstanie skrécenia sekwencji aminokwasowej p16-
INK4A i czesto do utraty przez to jego funkcjonalno-
$ci. Jedynym zbadanym polimorfizmem genu CDKN2A
w odniesieniu do HNSCC jest polimorfizm rs11515
(C540G) zlokalizowany w eksonie 3. Badanie przepro-
wadzone u 96 pacjentéw przez Pinheiro i wsp. [58] nie
wykazato zwiazku miedzy wystepowaniem HNSCC
a genotypami: CC, CG oraz GG. Nie zanotowano réwniez
wplywu tych genotypéw na cechy kliniczne i patolo-
giczne wystepujace u pacjentéw.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze u pacjentéw HPV-pozy-
tywnych wystepuje inaktywacja szlaku kontroli cyklu
komérkowego zwigzanego z biatkiem pRB w wyniku eks-
presji biatka HPV E7. Biatko wirusowe, wigzac sie z biat-
kiem pRB, powoduje brak inhibicji biatka p16-INK4A.
Z tego powodu oznaczanie ekspresji biatka p16-INK4A
w komérkach nowotworowych metoda immunohisto-
chemii (IHC) moze by¢ markerem prognostycznym
w nowotworach HPV-pozytywnych [30, 36].

Gen MDM2

Biatko kodowane przez ten gen - MDM2 - jest E3 ligaza
ubikwityny, ktdéra uczestniczy w ubikwitynacji biatka
p53 i tym samym prowadzi do jego degradacji [44, 85].
Pierwszym SNP badanym u pacjentéw z HNSCC byt poli-
morfizm promotora genu MDM2 polegajacy na zmianie
T na G w pozycji 309 (rs2279744, SNP309G). Wykazano,
ze zmiana ta moze wptywaé na silniejsze wiagzanie sie
czynnika transkrypcyjnego SP1 w tym miejscu promo-
toraiw ten sposéb podwyzszaé poziom samej transkryp-
cji MDM2 [44, 52, 84]. Do innych badanych SNP MDM2
naleza: rs3730485 (del1518+/-) i rs937283 (A2164G).
Metaanaliza przeprowadzona przez Yu i wsp. [85] na
podstawie 26 badar (na 7987 przypadkdéw raka ptasko-
nabtonkowego glowy i szyi, przetyku, ptuc, skéry oraz
szyjki macicy i 12954 kontrole) dowiodta, ze genotyp
GG MDM2 rs2279744 w populacji azjatyckiej wigzat sie
z wiekszym ryzykiem wystgpienia raka ptaskonabtonko-
wego przetyku. Nie stwierdzono jednak takiego zwiazku
w przypadku wariantu z del1518+/- MDM2 rs3730485
oraz genotypem GG MDM2 rs937283. Chen i wsp. [8]
badali zwigzek rs2279744 (T309G) i rs937283 (A2164G)
z zakazeniem HPV16 i ryzykiem zachorowania na raka
plaskonabtonkowego jamy ustnej. Autorzy stwierdzili
pozytywna korelacje miedzy wystepowaniem genoty-
péw GG, GT MDM2 rs2279744 i GG, AG MDM2 rs937283
oraz ich kombinacjg a ryzykiem zachorowania na nowo-
twér, niezaleznie od zakazenia HPV16. Ustalono réw-
niez, ze ryzyko wystapienia choroby byto wieksze u 0oséb
HPV-pozytywnych oraz niepalacych i u 0séb niespozy-
wajgcych alkoholu [8].

Gen E2F11 E2F2

E2F jest rodzing czynnikéw transkrypcyjnych, ktérych
zadaniem jest regulacja ekspresji genéw kodujacych
biatka zaangazowane w replikacje DNA i cykl komér-
kowy. W sktad tej rodziny wchodza nastepujace biatka:
aktywatory transkrypcji - E2F1, E2F2 i E2F3a oraz repre-
sory transkrypcji — E2F3b, E2F4-8 [45].

Lu i wsp. [45] podczas analizy 1096 przypadkéw HNSCC
dotyczacej dwdch SNP E2F1: rs3213182 (A/G), rs3213183
(C/G) oraz o$miu SNP E2F2: rs3213180 (C/G), rs3218121
(A/G), rs2742976 (G/T), rs6667575 (G/A), rs3218203
(G/C), rs3218148 (A/G), rs3218211 (C/T), rs3218123
(G/T), wykazali, ze zaden z badanych genotypéw nie
wigzal sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia nowotworu.
Natomiast ryzyko to wzrastato w przypadku kombinacji
wystepowania poszczegSlnych genotypdw (tj. AA E2F1
rs3213182, GG E2F1 rs3213183, GG E2F2 rs3213180, GG
E2F2 rs321318121, GT + TT E2F2 rs2742976, GA + AA E2F2
rs6667575, CC E2F2rs3218203, AA E2F2 rs3218148, CC E2F2
rs3218211, GT + TT E2F2 rs3218123), szczegllnie wérdd
mezczyzn (= 57 lat), nigdy niepalacych papieroséw, nie-
spozywajacych alkoholu i 0séb, ktérych krewni pierw-
szego stopnia chorowali na HNSCC.
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Gen EGFR (epidermal growth factor receptor,
ERBBI, Erb-B2 receptor tyrosine kinase 1, receptor
naskorkowego czynnika wzrostu)

W sktad rodziny nabtonkowego czynnika wzrostu wcho-
dza cztery kinazy tyrozynowe: EGFR, ErbB-2, ErbB-3
i ErbB-4, ktére bedac biatkami transblonowymi, staja
sie receptorem dla nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGF) [13].

Biatko EGFR jest istotne w procesie proliferacji i réz-
nicowania komérek. Przeptyw sygnatu ze $rodowiska
zewnetrznego do wnetrza komérki zalezy od trzech
czynnikéw: wigzania liganda z receptorem, koncentracji
receptora na powierzchni komérki oraz tworzenia przez
EGFR homo- lub heterodimerdéw z receptorami z rodziny
HER [61, 79]. Nadekspresja biatka EGFR w komérkach
nowotworowych jest szczegétowo opisywana. W HNSCC
podwyzszony poziom ekspresji biatka wiaze sie z gor-
szym rokowaniem. Przypuszcza sie, ze nadekspresja
biatka EGFR moze by¢ zwigzana z polimorfizmem
mikrosatelitarnej sekwencji wystepujacej w 1 intronie
genu EGFR. Sekwencja ta sktada si¢ z 9-23 powtérzen
CA i odgrywa wazna role w regulacji transkrypcji [61].
Etienne-Grimaldi i wsp. [14] zbadali polimorfizm powté-
rzef sekwencji w grupie 91 pacjentéw. Zauwazyli, ze
zaréwno w komérkach nowotworowych, jak i zdrowych
najczesciej wystepujacym genotypem (ponad 46%), byta
sekwencja 16-CA. Wazna okazata sie odwrotna propor-
cjonalno$¢ miedzy liczbg powtérzeni sekwencji w obre-
bie jednego genotypu (16CA) a ekspresja genu EGFR:
wraz ze wzrostem diugosci sekwencji polimorficznej
spadata ekspresja genu. Ponadto homozygoty z krét-
szymi sekwencjami polimorfizmu (np. 16-16 CA) cecho-
waly sie zwiekszong ekspresja genu w poréwnaniu
z heterozygotami. Nie dostrzezono natomiast powigza-
nia miedzy genotypem polimorfizmu a dtugo$cia prze-
zycia. W innym badaniu Fung i wsp. [17] przeanalizowali
polimorfizmy umiejscowione w intronach, jak i ekso-
nach genu EGFR. Przeanalizowali genotypy AA, AG, GG
dla polimorfizmdéw rs12535536 i rs6970262 oraz geno-
typy TT, TC, CC dla czterech polimorfizméw: rs2075110,
rs1253871, rs845561 oraz rs2072454, wykazujgc ich
powiazanie ze wzrostem ryzyka wystapienia nowotworu
glowy i szyi. Ponadto dowiedziono, ze SNP: rs12538371
(genotyp CC), rs845561 (genotyp CC) oraz rs6970262
(genotyp GG) podnosza ryzyko HNSCC u oséb niepala-
cych. Nagalakshmi i wsp. [51] przebadali polimorfizmy
zwigzane z eksonem 18 EGFR. Wykazali, Ze az 44% oséb
z HNSCC cechowalo jednoczesne wystepowanie dwéch
genotypdéw: GC dla rs28929495 (G2155C, Gly719Cys) oraz
GA dla rs483352805 (G2176A, Val726Met), ktére zwiek-
szato ryzyko zachorowania na HNSCC. Genotypy te
znacznie cze$ciej wystepowaty wérdd kobiet. W wyniku
analiz polimorfizmu wystepujacego w eksonie 19 genu
EGFR ustalono, ze genotyp CG EGFR rs121913434 (C2188G,
Leu730Val) zwiekszat ryzyko HNSCC wsrdd oséb spozy-
wajacych alkohol i bedacych palaczami. Natomiast geno-
typ GA EGFR rs483352808 (G2471A) charakteryzowat 65%
grupy badane;j.

Nadekspresja genu EGFR dotyczy osoby z nowotworami
glowy i szyi oraz wigze sie ze ztym rokowaniem [51, 61],
poniewaz wzrost ekspresji genu EGFR wptywa na skréce-
nie czasu reemisji choroby i czasu przezywalnosci [23].
Ponadto Nagalakshmi i wsp. [51] zauwazyli, ze polimorfi-
zmy wystepujace w eksonach 18, 19 i 21 mogg odgrywaé
role w regulacji ekspresji EGFR. Na podstawie analizo-
wanych przypadkéw HNSCC wykazano wzrost ekspresji
ligandéw dla biatka EGRF, co Zle rokowato na przebieg
choroby. Zasugerowano, ze ekspresja ligandéw biatka
EGFR moze by¢ wykorzystana jako biomarker w progno-
zowaniu przebiegu kancerogenezy HNSCC [19].

Nalezy réwniez wspomnied, ze u chorych na HNSCC
stwierdza sie wystepowanie delecji (801bp) obejmujacej
eksony 2-7 EGFR. Delecja ta powoduje powstanie trze-
ciej wersji EGFR (EGFR v. 111) i biatka pozbawionego czesci
zewngtrzblonowej. EGFR v.III wystepuje u okoto 40% cho-
rych na HNSCC i moze by¢ wykorzystana jako biomarker
lepszego kontrolowania choroby niezaleznie od stosowa-
nego leczenia erlotynibem [6].

HNSCCA SZLAKI NAPRAWY DNA

Aktywno$¢ genéw mutatorowych wpltywa na jako$é
pracy systeméw naprawczych DNA. Nieprawidlowosci
w ich funkcjonowaniu mogg by¢ przyczyna powstania
trwatych zmian w genomie, wywotujacych kanceroge-
neze. Ponadto liczne badania wskazuja, ze polimorfi-
zmy wystepujace w genach mutatorowych wiazg sie ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory,
w tym réwniez na HNSCC [61].

Nalezy réwniez doda¢, ze celem stosowanej skojarzo-
nej radio- oraz chemioterapii w HNSCC jest uszkodze-
nie materialu genetycznego komérki nowotworowe;.
Uszkodzenie to ma spowodowad nakierowanie jej na
proces apoptozy. Jednak sprawne dziatanie systemdéw
naprawczych DNA moze znaczaco utrudniaé efek-
tywnos¢ takiej terapii przeciwnowotworowej. Sche-
mat przedstawiajacy podzial mechanizméw naprawy
DNA z uwzglednieniem biatek w nich uczestniczgcych
przedstawiono na ryc. 3.

System naprawy DNA przez wycinanie
nukleotydow (nucleotide excision repair — NER)

Uszkodzenia zasad w DNA sg usuwane przez kilka sys-
temdéw naprawczych. Jednym z nich jest system NER,
ktéry odpowiada gtéwnie za usuwanie uszkodzet
powstatych w wyniku dziatania czynnikéw zewnetrz-
nych, takich jak promieniowanie UV czy wielopierscie-
niowe weglowodory aromatyczne. Skutkiem dziatania
promieniowania UV jest powstanie fotoproduktéw: np.
cyklobutylowych dimeréw pirymidynowych oraz piry-
midyno(6-4) pirymidyn. Wielopierscieniowe zwigzki
aromatyczne, taczac sie z DNA, tworza addukty - pota-
czenia kancerogenu z DNA. Szlak NER odpowiada zatem
za usuwanie uszkodzeti powodujacych znieksztalcenie
podwdjnej helisy DNA [12, 15]. System NER sktada sie
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Szlaki naprawy DNA

| |

System naprawy DNA przez
wycinanie nukleotydéw
(Nucleotide Excision Repair -
NER): XPA, XPB, XPC, XPD,
XPF, HPG, ERCC1

System naprawy DNA przez
wycinanie zasad (Base
Excision Repair — BER):

0GG1, XRCC1

System naprawa
niesparowanych zasad
(Mismatch Repair - MMR):
MLH1, MSH2, MSH3, EXO1

Systemy naprawy peknieé
dwuniciowych DNA:

System wykorzystujgcy
rekombinacje homologiczna
(Homological Recombination
- HR): NBS1, RAD51, BRCA2,

XRCC2, XRCC3

System polegajacy na
taczeniu niehomologicznych
zakoriczer (Non
Homologous End Joining -
NHEJ) : XRCC5

Ryc. 3. Schemat podziatu mechanizméw naprawy DNA z uwzglednieniem biatek w nich uczestniczacych (wg [2, 15, 34, 38, 53, 61, 70, 88] zmodyfikowano)

z siedmiu biatek z grupy ERCC (excision repair cross-
-complementing lub inna nazwa biatka XP - xeroderma
pigmentosum) oznaczonych od A do G, ktérych funk-
cja naprawcza polega na wycinaniu uszkodzen w DNA.
Ponadto w naprawie biorg udzial: kompleksy XPC-
-RAD23B i ERCC1-XPF, biatko replikacyjne RPA oraz
czynnik transkrypcyjny II (TFIIH) z helikazami XPB
i XPD [15].

Mechanizm systemu NER polega na rozpoznaniu miej-
sca uszkodzenia DNA przez kompleks biatek XPC-
-RAD23B, ktéry nakierowuje w to miejsce czynnik
transkrypcyjny TFIIH. Czynnik sktada sie m.in. z dwéch
helikaz: XPB (ERCC3) oraz XPD (ERCC2) [70]. Helikazy
rozwijajg ni¢ DNA w poblizu uszkodzenia: XPB w kie-
runku 3’—5’, a XPD w kierunku odwrotnym. Do roz-
winietej nici DNA przylgcza sie biatko XPA, ktérego
obecno$¢ jest kluczowa dla dalszych proceséw szlaku
NER. Nastepny etap polega na przytaczeniu sie biatka
RPA, ktére stabilizuje otwarta sekwencje DNA i pomaga
w przylaczeniu endonukleaz wycinajacych uszkodze-
nie. Pierwszg z nich jest biatko XPB nacinajace DNA od
strony 3’, a druga - kompleks ERCC1-XPF, ktéry wyko-
nuje naciecie od strony 5. W wyniku nacieé zostaje
usuniety fragment DNA o dtugosci 24-32 nukleotyddw.
Ostatni etap polega na resyntezie brakujacego frag-
mentu DNA oraz ligacji [12].

Gen XPA (xeroderma pigmentosum group A,
XPAC, XP1)

Gen XPA koduje biatko odgrywajace gtéwna role w prze-
mieszczaniu sie kompleksu ERCC1-XPF w miejsce uszko-

dzenia. Zaburzenie wzajemnego oddziatywania tych
bialek powoduje zahamowanie naprawy DNA [15].

Analiza polimorfizmu rs1800975 (A23G) nie wykazata
zwigzku zadnego zwiazku z mozliwych genotypdéw
(GG, GA, AA) ze wzrostem ryzyka rozwoju HNSCC [28].
Podobny wynik otrzymali Wu i wsp. [80], przeprowa-
dzajac metaanalize na podstawie 8 badan wykonanych
u 2409 oséb z HNSCC z kontrolng grupg 3082 zdro-
wych oséb. Natomiast inna metaanaliza dotyczaca tego
samego polimorfizmu wykonana przez Liu i wsp. [43] na
podstawie 30 badart wykazala, ze ryzyko kancerogenezy
roénie jedynie w przypadku wystapienia genotypu GG.

Badajac poziom ekspresji genu XPA u chorych na HNSCC,
zauwazono, ze nie odbiega od poziomu ekspresji u zdro-
wych oséb [22]. Odmienne wyniki uzyskali natomiast
Wei i wsp. [78].

Gen XPB (ERCC3, RADz25, xeroderma
pigmentosum group B complementing, BTFz,
ERCC excision repair 3, TFIIH core complex
helicase subunit)

Biatko XPB jest jedna ze sktadowych czynnika transkryp-
cyjnego TFIIH. Jako ATP-zalezna helikaza jest zdolna do
odwijania nici DNA w kierunku 3’ — 5’ [12].

Przyktadem polimorfizmu zwigzanego z XPB jest poli-
morfizm rs4150403 polegajacy na zmianie G na A.
Na podstawie metaanalizy wykonanej przez Wyss
i wsp. [81], obejmujacej 1227 przypadkéw raka ptasko-
nabtonkowego i 1325 grupy kontrolnej, wykazano, ze
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u 0séb o genotypie AA lub AG ryzyko wystapienia HNSCC
byto wieksze niz u 0séb z genotypem GG. Ponadto nalezy
dodag, ze niektdérzy badacze wskazuja na spadek ekspre-
sji tego genu u chorych na HNSCC [9].

Gen XPC (XPCC, XP3, xeroderma pigmentosum
complementation group C)

XPC jest biatkiem odgrywajacym wazna role w poczatko-
wej fazie naprawy DNA. Wraz z biatkiem RAD23B tworzy
kompleks, ktéry rozpoznaje miejsce adduktu oraz nakie-
rowuje i zarzadza kolejnymi komponentami systemu
naprawczego [61]. Z genem XPC jest zwigzany polimor-
fizm rs2228000 (C1496T, Ala499Val). Badania przepro-
wadzone przez Farnebo i wsp. [16] wykazaly zwigzek
miedzy genotypem TT XPC rs2228000 a wzrostem ryzyka
wystapienia nowotworu glowy i szyi.

Yang i wsp. [82] odnotowali zmniejszenie ekspresji biatka
XPC u pacjentéw z HNSCC. Zauwazyli, ze na poziom eks-
presji nie wptywaly takie czynniki jak: wiek, pte¢, pale-
nie tytoniu czy konsumpcja alkoholu. Zmiana ekspresji
nie byla tez zwigzana z polimorfizmem XPC-PAT (inser-
cja poly(AT) wielko$ci 83bp potaczona z delecja 5bp
w pozycji 1457-1462). Kolejne analizy potwierdzity spa-
dek ekspresji omawianego biatka u pacjentéw z HNSCC
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wykazano, ze poziom
ekspresji genu XPC oddziatuje na ekspresje innych biatek
szlaku NER, takich jak: ERCC1, XPF i XPG [78].

Gen XPD (ERCCz, xeroderma pigmentosum
complementary group D, ERCC excision repair 2,
TFIIH core complex helicase subunit)

Proteina XPD jest podjednostka czynnika transkrypcyj-
nego TFIIH petnigcg funkcje helikazy, ktéra w systemie
naprawczym NER rozwija ni¢ DNA od strony 3’ adduktu.

W badaniach przeprowadzonych przez Sliwiriskiego
i wsp. [67] nie wykazano zalezno$ci miedzy genotypami
AA, AC, CC XPD rs13181 (A225C, Lys751Gln) a ryzykiem
wystgpienia nowotworu glowy i szyi. Natomiast Gugat-
schka i wsp. [20] dowiedli, ze genotyp AA XPD rs13181
znaczgco obniza ryzyko wystgpienia HNSCC. Badania
Farnebo i wsp. [16] nie potwierdzily tej obserwacji, wyka-
zaly natomiast, ze genotyp AA byt istotnym czynnikiem
rokowniczym wplywajacym na przezywalno$é. W bada-
niach zaobserwowano, ze homozygoty AA cechowaly
sie dluzszym czasem przezycia (Srednio 57 miesiecy),
a heterozygoty AC i homozygoty CC krétszym czasem
(odpowiednio 25 i 27 miesiecy). Rozbiezno$ci moga
by¢ zwiazane z zastosowanymi przez badaczy techni-
kami genotypowania oraz z liczebnoscia grupy badanej.
Gugatschka i wsp. [20] badania oparli na metodzie RT-
-PCR z wykorzystaniem sond TagMan, a grupe badang
tworzylo 294 oséb. W badaniach Farnebo i wsp. [16],
jak 1 Sliwiniskiego i wsp. [67] wykorzystano natomiast
metode PCR-RFLP, a liczebno$¢ grup badanych wynosita
odpowiednio: 112 i 265.

Innym znanym polimorfizmem genu XPD jest SNP
rs1799793 (G934A, Asp312Asn). Nie wykazano jed-
nak zwigzku miedzy poszczegdlnych genotypami (GG,
GA, AA) zwigzanymi z tym polimorfizmem a wzrostem
ryzyka wystapienia HNSCC [19].

Gen XPF (ERCCy4, RAD1, xeroderma pigmentosum
group F-complementing protein, ERCC excision
repair 4, rndonuclease catalytic subunit)

Biatko XPF wraz z ERCC1 tworzy kompleks systemu
NER. Jego rola polega na wykonaniu naciecia nici DNA
od strony 5" adduktu, w wyniku czego na koricu 3’ nici
DNA pozostaje wolna grupa hydroksylowa. Powstata
grupa nie ulega dodatkowym modyfikacjom przed roz-
poczeciem nastepnego etapu naprawy, jakim jest syn-
teza [12].

Z genem XPF zwigzanych jest kilka polimorfizmdw,
m.in. rs2276466 (C971G), rs3136038 (T644C), rs1799798
(zmiana A na G w intronie) oraz rs1800067 (A/G, Arg-
415GIn). W badaniach przeprowadzonych przez Yu
i wsp. [86] wykazano, ze wystepowanie genotypu
GG XPX rs2276466 oraz TT XPX rs3136038 wigzato sie
z obnizeniem ryzyka powstania HNSCC. Nie udowod-
niono natomiast zwiazku miedzy mozliwymi geno-
typami zwigzanymi z dwoma kolejno wymienionymi
polimorfizmami a ryzykiem kancerogenezy.

Badajac poziom ekspresji genu XPF w liniach komdr-
kowych HNSCC (UPCI-15A, UPCI-15B, UPCI-4B, UM-
-SCC22B, UM-SCC1, UM-SCC10A oraz linii 1483),
zaobserwowano jego wzrost w szerokim zakresie
(7-97%). W innych badaniach ponadto wykazano, ze
w nowotworach jamy ustnej w poréwnaniu z nowo-
tworami krtani i cze$ci ustnej gardta ekspresja genu
XPF znaczaco wzrastata [75]. Yu i wsp. [86] odnotowali
wzrost ekspresji omawianego genu takze u homozygot
GG XPF rs2276466 oraz homozygot TT XPF rs3136038.
Odmienne wyniki otrzymali Han i wsp. [22]. Dalsze ana-
lizy potwierdzity spadek poziomu ekspresji genu XPF,
co wigzalo sie réwniez ze zmniejszong ekspresjg innych
biatek szlaku NER, takich jak: XPA, XPG oraz XPD [78].

Gen XPG (ERCC;, ERCC excision repair
5, endonuclease, xeroderma pigmentosum,
complementation group G)

Role endonukleazy 3’ w systemie NER pelni biatko
XPG. Przyktadami SNP genu XPG sa polimorfizmy:
rs2094258 (C/T), rs2296147 (T/C), rs4771436 (T/G),
rs1047768 (T/C), rs2227869 (G/C), rs873601 (G/A),
rs4150351 (A/C), rs4150355 (C/T), rs4150383 (G/A),
rs4150393 (A/G), rs4150386 (A/C) oraz rs17655 (G/C).
Na podstawie prowadzonych badani wykazano, ze zaden
z analizowanych genotypdw nie wigzat sie z ryzykiem
wystapienia kancerogenezy w regionie glowy i szyi.
Natomiast u chorych z genotypem AC i CC XPG rs4150351
zaobserwowano wzrost ekspresji biatka XPG [46].
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Gen ERCC (excision repair cross—complementation
group 1, ERCC excision repair 1, endonuclease non-
catalytic subunit)

Produkt genu ERCCI z biatkiem XPF tworzy heterodi-
mer bedacy sktadowa systemu NER. Heterodimer ma
wiasciwosci endonukleazy i inicjuje wyciecie adduktu
DNA. Sturgis i wsp. [72] wykazali, ze genotyp CC ERCCI
rs3212986 (C8092A) wigze sie z niewielkim wzrostem
ryzyka wystapienia HNSCC. Zaobserwowano réwniez,
ze jednoczesna obecnos¢ genotypu CC ERCCI rs3212986
oraz genotypu GA lub AA XPD rs1799793 znaczgco zwiek-
szala ryzyko wystapienia kancerogenezy w regionie
glowy i szyi. Nastepnym analizowanym przez badaczy
polimorfizmem genu ERCCI byt SNP rs11615 (G19007A,
Asn118Asn). Jedno z badari wykazato czestsze wystepo-
wanie genotypu AA u pacjentéw z HNSCC. Wskazano
réwniez na wysoki poziom ekspresji tego genu u tych
chorych. Nie zauwazono jednak zwiazku miedzy tym
polimorfizmem a ekspresjg ERCCI [41].

SYSTEM NAPRAWY DNA PRZEZ WYCINANIE ZASAD (BASE
EXCISION REPAIR - BER)

Uszkodzenia oksydacyjne DNA (polegajace na alkilacji
i utlenianiu zasad azotowych) sg usuwane gtéwnie przez
mechanizm polegajacy na wycinaniu. Mechanizm ini-
cjuja glikozylazy DNA, ktérych zadaniem jest rozpoznanie
i wyciecie uszkodzonej zasady przez przeciecie wiazania
B-N-glikozydowego. W procesie powstaje miejsce apury-
nowe (AP). Po stronie 5" uszkodzenia liaza AP hydrolizuje
wiazania 5-fosfodiestrowe. Nastepnie polimeraza f przy-
tacza sie do powstatego wolnego korica 3’ OH, gdzie usuwa
5’ koticowy fosforan deoksyrybozy. Dalsza naprawa jest
zalezna od wielkosci uszkodzenia. W przypadku niewiel-
kich rozmiaréw AP polimeraza B wstawia tam brakujacy
nukleotyd. Nastepny etap polega natomiast na scaleniu
nici DNA przez ligaze DNA 111 oddziatujaca z polimerazg
za pomoca biatka XRCC1. Jezeli AP wymaga wstawienia
wiekszej liczby nukleotyddéw, polimeraza § badz € synte-
tyzuja nukleotydy, poczawszy od miejsca AP w kierunku
5’ — 3’, powstaje tzw. odstonieta nié, ktérg usuwajg endo-
nukleazy FEN1 oraz FEN2. Ten wariant naprawy wymaga
dodatkowo obecnosci jadrowego antygenu komérek pro-
liferujacych (PCNA). W ostatnim etapie ligaza I DNA scala
naprawiong nié [38].

Gen OGGi (8-oxoguanine DNA glycosylase, OGHi,
MUTM) oraz MUTYH (MYH, MutYhHomolog (E.
coli), MutY DNA glycosylase)

W ludzkim organizmie wystepuje 11 glikozylaz, wéréd
nich: OGG1 - usuwajaca 8-oksoG polaczona z cytozyna
oraz glikozylaza MYH (homolog MutY) wycinajaca ade-
niny sparowane z 8-oksoG [66]. Analiza polimorfizmu
0GGI rs1052133 wykazata, ze u 0séb z genotypem CG lub
GG ryzyko wystapienia HNSCC ro$nie. Ponadto zaobser-
wowano, ze u palaczy cechujacych sie genotypami CG
lub GG 0GG1 rs1052133, GG MUTYH rs34612342 oraz AA
XPD rs13181 to ryzyko jeszcze dodatkowo wzrastato [67].

Gen XRCCi1 (X-Ray repair cross complementing 1,
DNA repair protein XRCCr, RCC)

Biatko XRCC1 uczestniczy w naprawie sekwencji DNA
w wyniku wyciecia pojedynczej zasady i oddziatuje m.in.
z ligaza DNA III i polimerazg B. Znanych jest ponad 60
SNP genu XRCC1 [31].

Jednym z lepiej przebadanych polimorfizméw genu
XRCC1 jest SNP rs25487 (G28152A, Arg399Gln) wyste-
pujacy w eksonie 10. Badania prowadzone w populacji
kaukaskiej wykazaty, ze w grupie 295 chorych na HNSCC
genotyp AA wystepowat rzadziej w poréwnaniu z grupa
kontrolng [35]. Odmienne wyniki uzyskano w innym
badaniu, odnotowujac wzrost ryzyka zachorowania na
HNSCC u homozygot AA w populacji z pétnocno-wschod-
nich Indii. Wariant GA nie wykazywat natomiast znacza-
cego powiazania z ryzykiem [11]. Przyczyng catkowicie
odmiennych wynikdw tych analiz moze by¢ pochodze-
nie etniczne badanych grup.

Badania dotyczace ekspresji wykazaly, ze chorzy na
HNSCC cechowali sie obnizong ekspresja biatka XRCC1.
W czasie analiz nie odnotowano zalezno$ci miedzy eks-
presja a plcia pacjenta, jego wiekiem, paleniem tytoniu
czy konsumpcja alkoholu [37].

SYSTEMY NAPRAWY PEKNIEC DWUNICIOWYCH DNA

Uszkodzenia wystepujgce na obu niciach DNA, tzw. DSBs
(double-strand breaks), sa naprawiane przez dwa pro-
cesy: rekombinacje homologiczng (homological recom-
bination - HR) zachodzaca w fazie S i G2 oraz przez
taczenie niehomologicznych zakoriczeni (non homolo-
gous end joining - NHEJ) [61].

System HR

Poczatkowa faza procesu naprawy przez rekombinacje
jest inicjowana z udziatem kompleksu biatek MRN, kté-
rego nazwa pochodzi od pierwszych liter biatek wchodza-
cych w jego sktad, tzn.: MRE11, RAD50 oraz NBS1, a takze
dodatkowego biatka BRCA1. W nastepnym etapie do kom-
pleksu MRN przytaczaja sie biatka BRCA2 oraz RAD51,
ktére wraz z biatkiem BRCA1 tacza krétkie fragmenty
ssDNA z matryca, czyli chromatyda siostrzana [33].

Gen NBS1 (Nibrin, NBS, NBN, nijmegen breakage
syndrome 1)

Badania dotyczgce SNP NBSI: rs1805794 (G553C,Q185Q),
rs1061302 (A2016G) rs1063054 (A/C), rs2234744 (C/T),
rs709816 (A/G) oraz rs3736639 (A/T) nie wykazaty, aby
jakikolwiek z mozliwych genotypéw wigzat sie z ryzy-
kiem kancerogenezy [42, 89]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Yang i wsp. [83] w grupie 81 chorych na
HNSCC okoto 45% pacjentéw charakteryzowato sie nade-
kspresja NBS1.
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Gen RAD351 (BRCC5, BRCA1I/BRCA2-containing
complex, subunit 5, RAD51 homolog A)

Waznym komponentem systemu HR jest biatko RAD51,
ktére z biatkami BRCA1 oraz BRCA2 taczy krétkie frag-
menty DNA z nieuszkodzona matrycg [34]. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan ustalono, ze genotyp
GC RAD51 rs1801320 (G135C) podnosit ryzyko zacho-
rowania na HNSCC. Ponadto, jednoczesne wystepowa-
nie genotypéw CT lub TT XRCC3 rs861539 i GC RAD51
rs1801320 zwiekszato ryzyko kancerogenezy w regio-
nie glowy i szyi [68]. Analiza kolejnych polimorfizméw
genu RADS51, takich jak: rs11855560 (C/T), rs12593359
(G/T) oraz rs7180135 (A/G) nie wykazata ich oddziaty-
wania na ryzyko HNSCC [42].

Gen BRCA2 (BRCCz2, XRCCi1, BRCA1/BRCA2-
containing complex, subunit 2)

W odniesieniu do genu BRCA2 znanych jest kilka SNP:
rs15869 (A/C), rs11571836 (A/G) oraz rs7334543 (A/G).
Zostaly réwniez przeanalizowane pod katem powig-
zania z rozwojem HNSCC. Tylko genotyp CC BRCA2
rs15869 podnosi ryzyko wystapienia tego nowotworu.
Poziom ekspresji genu BRCA2 u pacjentéw z HNSCC nie
réznit sie od poziomu obserwowanego u 0séb zdro-
wych [42].

Gen XRCC2 (X—ray repair cross complementing 2,

RADj51-Like, FANCU)

Gen XRCC2 odgrywa istotng role w naprawie DNA, gdyz
koduje biatko z rodziny RecA/Rad51, bedace sktadowa
szlaku naprawy z udzialem HR. Analiza wptywu SNP
rs3218536 (A563G, Argl188His) na wzrost ryzyka wysta-
pienia HNSCC przeprowadzona u 110 pacjentéw przez
Choudhury i wsp. [11] wykazata, ze ryzyko to wigzato
sie z genotypem GA. Ponadto zauwazono, ze jednocze-
sne wystgpienie genotypu GA XRCC2 rs3218536 z geno-
typem GA lub AA XRCCI rs25487 (G28152A) zwiekszato
dodatkowo ryzyko powstania nowotworu.

Gen XRCC3 (X—ray repair cross complementing 3,
CMM6, RADj51-like)

Gen XRCC3 podobnie jak gen XRCC2 koduje biatko
z rodziny RecA/Rad51. Badanie przeprowadzone
przez Kostrzewska-Poczekaj i wsp. [35] dotyczace SNP
rs861539 (C722T, Thr241Met) wykazato, ze chorzy na
HNSCC charakteryzowali sie znacznie cze$ciej genoty-
pem CT niz osoby zdrowe. Ponadto u mtodych pacjen-
téw z HNSCC genotyp ten byl zwigzany z granicznym
wzrostem ryzyka rozwoju nowotworu w miodym
wieku [35].

System NHE]
Naprawa uszkodzen DSBs w systemie NHE] jest inicjo-

wana przez rozpoznanie uszkodzenia za pomocg biatka
Ku70/80 (heterodimeru zbudowanego z podjednostek

70 1 80). Nastepny etap naprawy polega na przytaczeniu
jednostki katalitycznej DNAPK do miejsca uszkodzenia.
Powstaty kompleks daje sygnat biatku XRCC4 oraz liga-
zie DNA IV do naprawy uszkodzen oraz ligacji DNA [88].

Gen XRCCj (KU8o, X-ray repair cross
complementing 5, ATP-dependent DNA helicase 11
8o KDa subunit)

Gen XRCC5 koduje podjednostke Ku80. Niektére badania
sugerujg, ze SNP XRCC5 rs1051685 (A451G) moze mody-
fikowal ryzyko kancerogenezy. W populacji arabskiej
zaobserwowano wzrost ryzyka zachorowania na HNSCC
zwigzanego z genotypami AG oraz GG [2].

SYSTEM NAPRAWY NIESPAROWANYCH ZASAD (MISMATCH
REPAIR - MMR)

Mechanizm eliminujgcy uszkodzenia tworzone pod-
czas replikacji DNA polega na naprawie niesparowanych
zasad. W tym systemie gtéwng role odgrywaja naste-
pujace biatka: MLH1, MSH2, MSH3 oraz egzonukleaza
EXO01 [53].

Nogueira i wsp. [53], analizujgc polimorfizmy gendw
kodujacych biatka szlaku MMR: MLHI rs1800734 (A/G),
MSH2 rs2303426 (C/G/T), MSH3 rs26279 (A/G) oraz EXO1
rs1047840 (A/G), nie wykazali zwigzku miedzy zadnym
z genotypdw a ryzykiem kancerogenezy gtowy i szyi.

SZLAK BIALEK NIEDOKRWISTOSCI FANCONIEGO
W NAPRAWIE DNA

Biatka niedokrwisto$ci Fanconiego (FA) uczestnicza
w likwidacji wiazani krzyzowych obejmujacych dwie nici
DNA. Wigzania te s odpowiedzialne za blokowanie repli-
kacji i transkrypcji [50]. Grupa o$miu bialek Fanconiego
oznaczonych literami A, B, C, E, F, G, L oraz M tworzy
kompleks jadrowy, ktéry przeprowadza monoubikwi-
tynacje bialek FANCD2 oraz FANCI. Wymienione biatka
odpowiadajg za przytaczanie sie do uszkodzonej chro-
matyny. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w procesie mono-
ubikwitynacji uczestniczy tez biatko FANCL, wykazujace
wiasciwosci ligazy ubikwityny. Kompleks jadrowy prze-
mieszczany jest wzdluz nici DNA, umozliwiajac w ten
sposdb lokalizacje uszkodzenia i rekrutacje w to miejsce
biatek innych proceséw naprawczych, np. biatek rekom-
binacji homologicznej. Przypuszcza sie, ze role trans-
portera kompleksu jadrowego petnig biatka FANCM
oraz FAAP24 [49, 50]. Inne biatka nalezace do grupy bia-
tek FA nie uczestnicza w monoubikwitynacji, ale biorg
udziat w naprawie DNA za po$rednictwem rekombina-
cji homologicznej. Przyktadami takich biatek sa: biatko
FANCD1 (znane réwniez jako BRCA2) oraz biatko FANC]
(inna nazwa BRIP1) [50]. W literaturze szczegStowo
analizowane sa mutacje genéw kodujacych biatka FA.
Mutacje te sa przyczyng rozwoju niedokrwisto$ci Fanco-
niego - choroby genetycznej, ktéra objawia sie licznymi
wadami wrodzonymi, niestabilno$cig chromosomalng
oraz zwiekszona predyspozycjg do zachorowania na
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nowotwory, m.in. watroby, przetyku, glowy i szyi [47].
Wsréd polimorfizméw genédw kodujacych biatka szlaku
FA znane sa polimorfizmy genu BRCA2, ktdre zostaty opi-
sane juz wczesniej.

Gen BRIP1 (FANC]J, Fanconi anemia group ] protein)

Gen BRIP1 koduje biatko o aktywnosci helikazy 5'—3’[50].
Badania przeprowadzone przez Liu i wsp. [42] w licznej
grupie chorych na HNSCC (1090) wykazaly, ze homozy-
goty GG BRIPI rs7213430 cechowaly sie wzrostem ryzyka
zachorowania na HNSCC.

PODSUMOWANIE

W ostatnim czasie, ze wzgledu na rozwdj technik
z zakresu biologii molekularnej tematem badan stato

PISMIENNICTWO

sie wystepowanie wariantéw polimorficznych genéw
uczestniczacych w kontroli cyklu komdrkowego i napra-
wie DNA. Przedstawione wyniki badarh wskazujg na
niejednorodny obraz uwarunkowan genetycznych
nowotworéw regionu glowy i szyi. Mozna jednak stwier-
dzié, ze wystapienie tylko jednego polimorfizmu kon-
kretnego genu w umiarkowanym stopniu wptywato na
patogeneze omawianych nowotworéw. Dopiero jedno-
czesne wspdlistnienie kilku polimorfizméw podnosi
ryzyko zachorowania w istotny sposdb.

Niezaprzeczalnie mozna jednak potwierdzié, ze poru-
szane w publikacji zagadnienia powinny by¢ poddane
dalszym analizom.
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