Rola Helicobacter pylori w raku zoladka
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Rak zotadka jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem na swiecie. Stanowi takze
druga przyczyne zgonoéw z powodu tej choroby. Wysitek podjety w kierunku poprawy efektéw leczenia
przynidst jedynie ograniczone rezultaty. Obecnie uwaza si¢, ze spadek zachorowan zwigzanych z
wiekiem (czgsciej choruja ludzie starsi) jest spowodowany mniejszym narazeniem na czynniki ryzyka [1].
Aktualnie uwaza sig¢, ze jedng z najwazniejszych przyczyn raka zotadka jest zakazenie Helicobacter
pylori. Bakteria ta zostala uznana za karcynogen I grupy przez Intrenational Agency for Research on
Cancer w 1994 roku w oparciu o wiele badan serologiczno-epidemiologicznych, w ktoérych wykazano
zwigzek tego zakazenia z rozwojem raka [2].

Helicobacter pylori jest Gram ujemna, spiralng, mikroaerofilng, ureazo-dodatnia palteczka, ktora stanowi
przyczyne przewleklych zakazen zoladka u ponad potowy ludzkiej populacji na swiecie. Infekcja
nabywana jest w dziecinstwie, najcze¢sciej droga fekalno-oralng lub oralno-oralng i, w przypadku braku
leczenia, bedzie egzystowac przez cate zycie. Siedliskiem drobnoustroju w organizmie cztowieka jest
warstwa $luzu pokrywajaca komorki nabtonkowe Zotadka. Zakazenie zwykle przebiega bezobjawowo 1
moze by¢ przyczyng bezwrzodowej dyspepsji, wrzodu trawiennego, zapalenia zanikowego blony
sluzowej zotadka — atrofii, ktéra moze prowadzi¢ do powstania chtoniaka typu MALT lub raka Zotadka
[3.4].

Proces nowotworzenia to zlozone zjawisko, na ktére wptyw maja:

1. uszkadzajace czynniki chemiczne lub infekcyjne,

2. czynniki gospodarza, ktore regulujg odpowiedz na czynniki uszkadzajace takie jak: odpowiedz
immunologiczna (IL-1 Beta), czasteczki ochronne, (MUC -1), czasteczki adhezyjne ( E —
kadheryna),

3. czynniki srodowiskowe, ktore determinujg odpowiedz gospodarza na czynniki kancerogenne.

Proces karcinogenezy wydaje si¢ by¢ mocno zwigzany z przewleklym aktywnym zapaleniem, ktore moze
prowadzi¢ zaréwno do zmian nowotworowych jak i nienowotworowych.

Karcinogeneza w zotadku sktada si¢ z kilku etapdw, ktére mozna przesledzi¢: od inicjacji, poprzez
zmiany genetyczne w DNA komorek nabtonka zotadka, co w efekcie powoduje powstanie komorek
nowotworowych. Rak zoladka rozwija si¢ jako odpowiedz na przewlekte zapalenie lub uszkodzenie.
Ponadto w trakcie progresji choroby moga pojawia¢ si¢ zmiany w DNA indukowane przez zapalenie oraz
produkcje¢ wolnych rodnikow.

Helicobacter pylori jest znanym czynnikiem inicjujacym, ktory przez indukcj¢ odpowiedzi
immunologicznej prowadzi do transformacji nowotworowej. Zakazenie tym patogenem znaczgco
podwyzsza ryzyko raka zotadka, gtéwnie typu jelitowego. Drugi rodzaj to rak rozlany, ktory swoj
poczatek bierze na podlozu powierzchownego zapalenia zotadka i moze pojawiac si¢ spontanicznie. Typ
jelitowy postepuje przez dobrze poznane stopnie histologiczne, ktérych model przedstawit Correa:
zanikowe zapalenie zoladka, metaplazje a nastepnie dysplazje, po ktorych pojawia sig rak [5,6].

Pierwszym etapem jest przeksztatcenie prawidlowej btony sluzowej w przewlekle powierzchowne
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zapalenie. Zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy H. pylori a rakiem zotadka wywodzi si¢ z interakcji
migdzy bakterig a gospodarzem. Niektore geny H. pylori, np. cag A i cytotoksyna wakuolizujaca vacA,
prawdopodobnie podwyzszaja ryzyko raka zotadka. Potwierdza¢ moga to badania prowadzone w
populacji o wysokim wskazniku zakazenia H. pylori, np. w poludniowej Afryce. Badanie
przeprowadzone przez Louw 1 wsp. [7] wskazuje na brak r6zni¢ w ilo$ci zakazonych 0s6b migdzy grupa z
rakiem zoladka a grupa kontrolng. Stwierdzono jednak r6znice w genach dotyczace vacAsl, iceA i
rozszerzonym regionem 3” genu cag A. Cytotoksyna wakuolizujaca indukuje apoptoze w komorkach
nabtonkowych zotadka, a rdéznice istniejagce wsrdd osob zakazonych H. pylori wynikaja z rdznic
strukturalnych genu vacA. Szczepy o uktadzie alleli s1/m1 produkuja duze ilo$ci cytotoksyny, a wigc
powoduja wakuolizacje w wigkszym stopniu [8,9].

Szczepy cag (+) indukuja zwickszone uwalnianie prozapalnej cytokiny I1-8, II-1, I1-6, TNF alfa oraz
glebokie morfologiczne zmiany w komodrkach nabtonka zotadka. Molekularne zmiany bedace podstawa
powyzszych wydarzen to aktywacja NF kappa beta i kinazy sygnalizujacej MAP, a nastgpnie translokacja
biatka cag A do komorek gospodarza- powstajag morfologiczne zmiany w komoérkach nabtonka zotadka.
W ten sposob pojawia sie fenotyp, ktory odzwierciedla stymulacje mitogenng czynnikami wzrostu.
Ostatnio prowadzone badania nad genetycznymi i molekularnymi modyfikacjami w blonie $luzowe;j
zotadka 0sob zakazonych H. pylori wykorzystywaty mikromacierze DNA, jako bardzo uzyteczne
narzedzie w odkryciu gendw zaangazowanych w mechanizm karcynogenezy. Inkubowano komorki linii
AGS z H. pylori cag A(+) szczepami in vitro i przeanalizowano ok. 6000 genéw , z czego ok. 200
wykazywato istotne zmiany, np. nadekspresj¢ czynnikéw transkrypcyjnych AP-1, c-jun, jun-B, c-fos. Po
raz pierwszy doniesiono tez o indukcji kinazy pim-1 1 AFT3 [10].

Poza tym wykazano, ze infekcja H. pylori wptywa na wskaznik proliferacja/apoptoza w komoérkach
nabtonka Zotadka. Zdolno$¢ do indukowania transkrypcji cykliny D1, jednego z regulatoréw cyklu
komoérkowego zostawata wykazana przez Hirate i wsp. w linii komérkowej AGS-H. pylori [11].

Polimorfizm gospodarza dotyczacy gendow kodujacych odpowiedz immunologiczng, zawierajacy Il-1beta
1 TNF alfa, takze wptywaja na ryzyko choroby. Gtéwnie gen II-1 zawiera kilka r6znych obszaréw, ktore
moga by¢ zwigzane zar6wno ze zwigkszong lub zmniejszong produkcja IL-1 beta [12].

Badania wykazaly, ze u osoby posiadajacej geny zwigzane ze zwickszonym poziomem produkcji II-1 beta
wystepuje wigksze ryzyko rozwoju zapalenia zanikowego [13] oraz raka zotadka, ale zwigzek ten dotyczy
tylko osob zakazonych H. pylori.

Synergizm istnieje tylko miedzy zakazeniem bakterig a genotypem gospodarza. Konsekwencja dlugiej
infekcji H.pylori jest rozwoj hipochlorhydrii, a wigc bardziej neutralnego pH, co sprzyja kolonizacji przez
inne bakterie redukujace azotany w pokarmie do azotynow, a to powoduje produkcj¢ rakotworczych
nitrozoamin.

Przewlekle zapalenie prowadzi takze do hipergastrynemii, ktéra moze stymulowac¢ wzrost komoérek
nabtonkowych.

Modele zwierzece moga nasladowacé ten proces toczacy si¢ u ludzi. Po zapaleniu wywotanym przez
H.pylori, metaplazja jelitowa moze by¢ rezultatem nadekspresji COX 2 ( u myszy), co przyspiesza
progresj¢ z zanikowego zapalenia do metaplazji jelitowej. Badanie przeprowadzone przez Walduck i wsp.
potwierdza ta hipoteze, gdyz wykazano, ze zwigkszona aktywacja COX-2 , ktora jest enzymem
kluczowym dla prostaglandyn i innych enzymoéw zwigzanych z proliferacja, apoptoza, angiogenezg i
czynnikami adhezyjnymi, pojawia si¢ u os6b zakazonych H. pylori, a zmniejsza si¢ po eradykacji [14].

Inne mediatory raka typu jelitowego to np. egzogenne przypadki hipochlorhydrii i1 hipergastrynemii,
stosowanie lekdw zmniejszajacych wydzielanie kwasu solnego.

Rak zotadka rozwija si¢ tylko w niewielkim procencie 0osob zakazonych H. pylori. Wynika to z
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poligenicznej 1 wieloczynnikowej istoty chordb. Czynniki genetyczne odgrywaja znaczaca rolg u osob
zakazonych i prowadza do rozwoju zapalenia zanikowego. Wptyw maja tutaj czynniki dietetyczne, np.
zwigkszone spozycie §wiezych warzyw i1 owocow z wysoka zawarto$cig witaminy C zmniejsza ryzyko
rozwoju raka, palenie tytoniu dwukrotnie zwicksza to ryzyko. Przeprowadzono badanie
epidemiologiczne, ktore poszukiwato zwigzku miedzy rakiem Zzotadka a zapadalnos$cig na H. pylori
zmodyfikowane o konsumpcj¢ warzyw i owocow, alkoholu i tytoniu. Przypuszczalna zapadalno$¢ na raka
zotadka na 100000 moglaby wynosi¢ 5,7 w Afryce, przy obecnym spozyciu alkoholu i tytoniu, 7,0 w Azji
1 Oceanii, 16,0 w Ameryce 1 26,0 w Europie [15].

Ostatnio prowadzone badania sugeruja, ze atrofia i metaplazja jelitowa w zotagdku moze czgsciowo ulec
regresji po eradykacji Helicobacter pylori, jednak wymaga to potwierdzenia w badaniach prowadzonych
na duzej liczbie chorych, zanim zostanie standardem w profilaktyce zmian ztosliwych [16,17].

Podsumowujac, infekcja Helicobacter pylori inicjuje proces karcynogenezy, prowadzac do zmian
genetycznych i fenotypowych nabtonka zotadka, co prowadzi do zapalenia zanikowego 1 dalszej kaskady
zmian zakonczonej rakiem zoladka. Aby ten proces przebiegal w wyzej opisany sposob niezbedne sa
specyficzne cechy osobnicze oraz warunki srodowiskowe, ktore modyfikuja odpowiedz bakteria-
gospodarz.

Jednakze konieczne sg kolejne badania, gdyz infekcja H.pylori zwigksza ryzyko raka zotadka, moze
natomiast chroni¢ przed rakiem gruczotowym przetyku.
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