OKUZBE IN RAK
Alojz lhan

Karcinogeneza

Za Zivljenje kompleksnih organizmov so znacilne Stevilne in stalno potekajoce
celicne delitve, ki omogocajo rast, funkcioniranje, obnavljanje in prilagajanje
organizma na okolje. Za pravilno razmnoZevanje celice je v vsaki od njih
kontrolni sistem celicnega cikla, ki omogoca pravilno kopiranje dednega
materiala, raznih organelov in makromolekul, razporeditev kopiranih materi-
alov in delitev v héerinske celice. Ce je DNA poskodovana, znotrajceliéni
procesi nedokoncani ali je zunajceli€no okolje neugodno, kontrolni sistem
zaustavi proces kopiranja ali delitve in celici omogoci popravljanje napak ali
sprozenje programirane celicne smrti (apoptoza); so pa Se drugi varnostni
mehanizmi (1).

Kljub u€inkovitemu upravljanju celi¢nega ciklusa v€asih pride do takih okvar
tistih genov, ki sestavljajo kontrolni mehanizem celi¢nega ciklusa, da muti-
rana celica ne uravnava ve¢ celi¢ne delitve glede na signale (potrebe orga-
nizma), ampak postanejo celicne delitve avtonomen proces. Spremenjena,
avtonomno deleca se celica za preZivetje potrebuje selektivno prednost pred
normalnimi celicami, ki jo pridobi skozi kopi¢enje mutacij, ki ji omogocajo
prednost nekontrolirane rasti. Pri tem iz generacije v generacijo postajajo
pogostejSe tiste dedne lastnosti celic, ki jim dajejo ve¢jo moznost za prezi-
vetje in razmnozevanje, zaradi Cesar se zaCnejo mutirane celice razmnoze-
vati na skodo normalnih celic. K mutacijam bistveno prispevajo karcinogeni,
periodi¢ne poSkodbe in za celice neugodno okolje (npr. hipoksija) (2).

Razlicne vrste tumorjev za razvoj in razras€anje zahtevajo razlicne kombi-
nacije lastnosti, kljub temu pa na splosno velja, da so za konkuren¢nost
tumorskih celic ugodne intenzivne delitve, genetska nestabilnost (kopicenje
mutacij), reaktivacija telomeraz (nesmrtnost), odpornost proti apoptozi, izlo-
Canje angiogenetskih faktorjev, inaktivnost povrsinskih molekul, ki omogo-
¢ajo adhezivnost in kontaktno inhibicijo, ter izlo€anje proteaz za prodiranje
v sosednja tkiva. Zato za nastanek raka ne zadostuje samo ena mutacija,
temve€ ve€ razlicnih mutacij. Dokaz za to so tudi epidemioloSke Studije
incidence raka v odvisnosti od starosti, kjer incidenca eksponentno naras¢a
v odvisnosti od starosti, kar sovpada z dejstvom, da se s starostjo kopicijo
mutacije v organizmu (3).
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Okuzba s Helicobacter pylori kot model za nastanek raka, ki je
posledica kroniéno vnete sluznice

Rak Zelodca je v svetovnem merilu druga najpogostej$a oblika raka pri lju-
deh. Bakterija Helicobacter pylori je za Zelodec prepoznana kot karcinogen
prvega reda. Tumorje Zelodca anatomsko delimo na proksimalne (v kardiji)
in distalne; slednji so povezani z okuzbo s Helicobacter pylori. HistoloSko
gre za adenokarcinome, ki jih delimo na dobro diferencirane (intestinalni
tip) in nediferencirane (difuzni tip). Intestinalni tip tumorja je v korpusu
zelodca, povezan je z atrofinim gastritisom, ki je vzro¢no povezan s kolo-
nizacijo s Helicobacter pylori. Difuzni tip tumorja ni povezan z atrofiénim
gastritisom. Stevilne epidemiologke $tudije so pokazale, da je Helicobacter
pylori poglavitni dejavnik, ki s kolonizacijo zelod¢ne sluznice povzrodi
nastanek atroficnega gastritisa, ta pa napreduje do zelodénega raka (4).

Helicobacter pylori je 3-5 um dolga po Gramu negativha mikroaerofilna
bakterija. Kolonizira gastri¢no ali duodenalno sluznico, in sicer pod sluzjo v
Zelod€nem in metaplasticnem gastriCnem epiteliju v dvanajstniku. Bakterije
se lahko gibljejo skozi zas¢itno mukozno plast in se neenakomerno razpo-
rejajo po povrsini epitelijskih celic (5, 6). Kolonizacija Zelodca s Helicobacter
pylori povzro€a nastanek atrofi€nega gastritisa, duodenalne razjede, Zelod-
¢nega raka in limfoma MALT. Patogenetski procesi pri nastajanju omenje-
nih sprememb so razli¢ni, in so verjetno povezani z nastankom razli¢nih
tipov kroni¢nih vnetij in imunskih odzivov. Tako je iz epidemiolodkih podatkov
znano, da kroni¢na okuzba s Helicobacter pylori lahko povzro€i vnetje, ki
vodi v nastanek zelod¢ne razjede; ta vrsta vnetja pa deluje celo zascitno
pred vnetjem, ki povzro€a nastanek atroficnega gastritisa in zelodénega raka.

Eden od verjetnih mehanizmov za nastanek raka pri vnetno povzro¢enem
atrofiCnem gastritisu je izguba parietalnih celic pri atrofi¢ni sluznici — kot
posledica kroni¢nega vnetja, ki ga povzro€a navzocnost bakterije v sluznici.
Parietalne celice so med drugim pomembne, ker izdelujejo signalne proteine,
s katerimi uravnavajo rast progenitornih sluzni¢nih celic in njihovo diferenci-
acijo v konéne oblike epitelijskih celic, ki niso ve€ zmoZne nadaljnjih delitev.
Protein SHH (Sonic Hedgehog Protein) je eden od signalnih proteinov pari-
etalnih celic, katerega zmanjSana ekspresija onemogoc¢i dozorevanje epite-
lijskih celic, zaradi tega se te pod vplivom drugih dejavnikov razvijajo v
spremenjene metaplasti¢ne ali v rakave celice. (2—4). Poleg tega da kroni¢no
vnetje okvarja parietalne celice, povzro€a tudi pospeSeno migracijo mati¢nih
celic iz krvi v sluznico, kjer naj bi mati¢ne celice pomagale obnavljati posko-
dovano sluznico. Ker pa v atrofi¢ni vneti sluznici ni ve¢ parietalnih celic, ki
bi omogocale diferenciacijo novonastalih celic, se v sluznici kopicijo manj
diferenciirane celice, ki so Se zmozne celi¢ne delitve in so ob morebitnih
karcinogenih nagnjene k mutacijam in k razvoju v rakaste celice (5, 7).
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Za atrofi¢no Zelod¢no sluznico je tudi znacilno, da jo namesto Helicobacter
pylori zagnejo kolonizirati komenzalne bakterije ustne flore, predvsem zara-
di izgube kislosti Zelodénega soka (zaradi atrofije in tudi jemanja antacidnih
zdravil). To je pomembno, saj komenzalne ustne bakterije tvorijo zelo veliko
karcinogenih snovi. Zato v fazi atrofije sluznice navzo¢nost Helicobacter
pylori ni ve€ potrebna za nastanek raka, oz. rak nastane ne glede na okuzbo
s Helicobacter pylori (5, 6).

Okuzba s humanimi papilomskimi virusi kot model specificne interakcije
virusnih beljakovin z beljakovinami, ki uravnavajo celi¢ni ciklus

Nekatere vrste virusov lahko povzrocijo rakave bolezni s specifi¢no interak-
cijo virusnih beljakovin z beljakovinami, ki uravnavajo celi¢ni ciklus. S tem
virusi prilagodijo celi¢ni ciklus okuzenih celic svojim potrebam, stranski uci-
nek pa je lahko nastanek raka — navadno ob Ze drugih dejavnikih, ki delujejo
v smeri karcinogeneze (napr kajenje, vnetje, posebna hormonska stanja ali
stanja oslabljene imunosti). Taki virusi so, na primer humani papilomski
virusi (HPV), ki pri ljudeh povzro¢ajo bradavice, nekateri tipi pa tudi raka na
materni€nem vratu. PrenaSajo se s stikom sluznice ali koZe. Doslej je
poznanih ve¢ kot 120 razli¢nih tipov HPV (8), od katerih se 30—40 Siri zlasti
s spolnim odnosom in povzroCa okuzbe genitalno-analnega podrocja. Tipa
6 in 11 povzroCata genitalne bradavice in papilome grla. Okuzba predvsem
s tipoma 16 in 18, manj pa tudi z drugimi tipi (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68), pa je povezana z nastankom raka. Do starosti 30 let je s HPV
okuzenih okoli 25 % zensk, po 30. letu pa Se vedno do 8 %. Okuzba se
namreC najveckrat pozdravi sama od sebe (vloga imunskega odziva pri tem
Se ni povsem jasna, verjetno je odloCilna citotoksi¢na imunost, ki jo omogo-
&ajo citotoksiéni limfociti T) v nekaj mesecih do enem letu. Ce pa okuzba
vztraja — in to se dogaja zlasti pri tipih 16 in 18 (ki povzro€ita nad 70 %
primerov raka materni¢nega vratu) —, se mo¢no zvec€a verjetnost, da se
okuZene celice preobrazijo v rakave.

Model nastanka raka zaradi okuzbe s HPV temelji na interakciji genskih
pridelkov hudo ogrozajocih genotipov HPV (virusnih beljakovin) z moc¢no
kontroliranim spletom celi¢nih onkogenov in tumorje zavirajoCih beljakovin,
ki uravnavajo proliferacijo celic in sintezo DNA. Model je prvi predstavil zur
Hausen (8). Po njem ima razvoj tumorjev tri stopnje. Na prvi stopnji HPV
okuzi celico, na drugi, klju¢ni za model, pa se DNA HPV vkljuéi v humani
genom (integracija DNA). Nagnjenost k vklju¢evanju v humani genom imajo
predvsem hudo ogrozajocCi tipi HPV (najbolj tipa HPV-16 in HPV-18). Na
tretji stopnji imajo pomembno vlogo beljakovine HPV (zlasti E6 in E7), ki
deaktivirajo normalne beljakovine (p53, Rb), odgovorne za uravnavanje
celi¢nega ciklusa, saj s tem povzrocijo motnjo v uravnavanju. Taka motnja
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postane zlasti pomembna, Ce je poskodb celit(hega genoma veg, npr. ob
hkrathnem delovanju 8e drugih karcinogenov, npr. cigaretnega dima, UV-
Zarkov, obsevanja, raznih kemi¢nih dejavnikov. Kopi¢enje poSkodb celi¢ne-
ga genoma ob hkratni virusni deaktivaciji kljucnih beljakovin, ki uravnavajo
celicni ciklus, povzro€i kopiCenje sprememb genoma epitelijskih celic
materni¢nega vratu, kar lahko privede do nastanka malignih celic (9).

Slika 1. Shema vecéstopenjskega modela razvoja raka materni¢nega vratu (9)

Med virusi, ki okuZzijo celice in s specifiCnimi beljakovinami okvarijo uravna-
vanje celicnega ciklusa, so tudi herpesvirusi (med njimi sta najbolj znana
Eppstein-Barrov virus, ki povzro€a Burkittov limfom, in virus, ki je povezan z
nastankom Kaposijevega sarkoma), retrovirusi (virus Rousovega sarkoma in
HTLV-I) in virusa hepatitisa B in C (10).
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