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POChP, rak ptuca — wspalna molekularna sciezka?
COPD, lung cancer — a common molecular pathway?

Praca nie byta finansowana.

U 30-40% chorych na raka pluca stwierdza sie
przewleklg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) [1, 2].
Jednoczesnie chorzy na POChP sg narazeni na kilka-
krotnie wieksze ryzyko zachorowania na raka pluca
[3]. Zar6wno rozedma ptuc, jak i nasilona obturacja
stanowig samodzielne czynniki ryzyka rozwoju tego
nowotworu [4, 5], przy czym w przypadku rozedmy
najwieksze ryzyko odnosi sie do histologicznego
utkania raka ptaskonablonkowego [6].

Zwiazek pomiedzy POChP i rakiem ptuca nie
zostal dotychczas jednoznacznie okreélony i nie
moze by¢ ttumaczony jedynie wspélnym czynni-
kiem narazenia, jakim jest palenie tytoniu. Obecnie
prowadzone badania obejmujg: 1) szczegétowa
ocene epidemiologiczng obu choréb; 2) okreslenie
wspdblnych genetycznych i epigenetycznych czyn-
nikéw ryzyka zachorowania obu choréb; 3) iden-
tyfikacje wspolnych i rozdzielnych mechanizméw
obu choréb oraz 4) okreslenie roli biomarkeréw
i genetycznych profiléw dla obu choréb. Wiele
odpowiedzi na pytania dotyczace wymienionych
zagadnien udato sie uzyska¢ w trakcie realizacji
szeroko zakrojonego badania Evaluation of COPD
longitudinally to identify predictive surrogate end-
points (ECLIPSE). Miedzy innymi ostatnio ukazato
sie badanie, ktérego wynik wskazuje na to, ze
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu w ge-
nach CHRNAS3, IREB2, FAM13A i HHIP wiaza sie
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju POChP [7].
Podobne wyniki uzyskano u polskich chorych na
ciezka i bardzo ciezka postac¢ tej choroby [8]. Gen
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CHRNA (neuronal acetylocholine receptor subunit
alpha-3) koduje biatko (podjednostke alfa), ktore
pelni role neurotransmitera. Wczeéniej wykazano,
ze polimorficzne warianty tego genu predysponuja
do uzaleznienia od palenia tytoniu. Natomiast
ostatnie wyniki badan potwierdzaja, ze CHRNA3
i 5 maja takze zwigzek z ryzykiem zachorowania
na raka ptuca [9]. Wydaje sie, Ze warianty calego
regionu 15925, gdzie znajduje sie klaster CHRNA,
moga mie¢ zwigzek z POChP i rakiem pluca. Ziden-
tyfikowano kilkanascie polimorfizméw w CHRNA
3-5. By¢ moze indywidualne ryzyko wiaze sie
z okre$lonymi polimorfizmami. Ponadto, jest praw-
dopodobne, Ze poznane juz wczes$niej warianty
polimorficzne zwiekszajace ryzyko raka ptluca,
a takze zaburzenia epigenetyczne metylacji DNA
i deacetylacji histonéw moga mie¢ wpltyw na roz-
w6j POChP, wymaga to jednak dalszych badan [10].

Z drugiej strony, w przebiegu POChP dochodzi
do zwiekszonej apoptozy, proceséw reparacyjnych
idegradacji macierzy zewnatrzkomadrkowej, przy ogra-
niczonej angiogenezie, podczas gdy w raku ptuca pro-
cesy te przebiegaja w odmienny sposéb. Najpewniej,
rosngca wiedza dotyczaca wystepowania somatycz-
nych mutacji i zaburzen w szlakach przekazu sygna-
16w pomoze zrozumieé¢ uwarunkowania wspétwyste-
powania obu choréb, z uwzglednieniem fenotypéw
POChP i podtypéw histologicznych raka ptuca [11].

Dwa patofizjologiczne mechanizmy tacza
POChP i raka ptuca — zapalenie i tak zwany stres
oksydacyjny. W efekcie dochodzi do zwigkszenia
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uszkodzen DNA i powstawania mutacji somatycz-
nych, ktére w przypadku nowotworu prowadza do
powstawania pdl rakowacenia. Z kolei zaburzenie
réwnowagi proteinaz w wyniku przewleklego za-
palenia moze prowadzi¢ zar6wno do uszkodzenia
migzszu pltuca, jak i rozwoju nowotworu. Waznym
elementem fizjologicznej obrony przed uszkodze-
niami DNA jest sprawne dzialanie komérkowych
systeméw naprawczych. Polimorfizm genéw ko-
dujacych enzymy zaangazowane w naprawe DNA
moze wplywaé na ich aktywnosé. W biezacym
numerze ,Pneumonologii i Alergolologii Polskiej”
Grudny i wsp. [12] por6wnali wystepowanie wa-
riantéw polimorficznych w genach naprawczych
systemu BER (base excision repair) w dwéch
grupach chorych: z rozpoznaniem wylacznie
POChP oraz z POChP wspélwystepujacym z rakiem
niedrobnokomérkowym ptuca. Nie stwierdzono
réznic pomiedzy grupami w tym zakresie. Autorzy
dokonali dodatkowej analizy obejmujacej geny
zwigzane z metabolizmem zelaza, ktére moga
indukowaé¢ mechanizmy stresu oksydacyjnego.
Wykazano znamiennie czestsze wystepowanie
wariantu HP1/1 genu hemoglobiny u chorych na
POChP w poréwnaniu z grupa chorych na POChP
iraka ptuca. Te wyniki moglyby sugerowac ochron-
ne znaczenie homozygoty 1/1 najpewniej zwigzane
z wieksza zdolnoscig antyoksydacyjna w osoczu tej
formy haptoglobiny.

Badania genetycznych i biochemicznych
markeréw ryzyka i niekorzystnego przebiegu raka
pluca oraz POChP wydaja sie szczegdlnie istotne
w obliczu populacyjnego charakteru tych choréb
oraz zwiazanego z nimi niepomys$lnego rokowa-
nia. By¢ moze wiedza dotyczaca molekularnych
mechanizmoéw tych dwéch choréb pozwoli na

wyodrebnienie ,nowotworowego fenotypu”
POCHP, a takze okreslenie molekularnych celéw
dla terapii.
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