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Streszczenie

Wprowadzenie: Naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular-endothelial growth factor — VEGF) jest kluczowym
czynnikiem zaangazowanym w neoangiogeneze. Opisano wiele polimorfizméw genu VEGF. Sugeruje sie, ze polimorfizm
-1154G/A ma wptyw na poziom ekspresji cytokiny.

Cel: Celem badan byto okreslenie zwigzku miedzy polimorfizmem —1154G/A promotora genu VEGF a wystepowaniem
rakéw skory.

Materiat i metody: Badano 100 0séb z rakiem podstawnokomérkowym (basal cell carcinoma — BCC) i 240 osoby
zdrowe. Polimorfizm —1154G/A promotora genu VEGF z DNA oznaczano metodg allelospecyficznej reakgcji cyklicznej
polimerazy (ARMS-PCR). Wyniki analizowano statystycznie za pomoca testu y? z poprawka Yatesa.

Wyniki: W grupie badanej statystycznie rzadziej w poréwnaniu z grupa kontrolng obserwowano genotyp AA (3 vs
16,2%, p = 0,0014). W grupie chorych znamiennie rzadziej wystepowat ponadto allel A (30,5 vs 40%, p = 0,0246).
Whioski: Prezentowane wyniki sugeruja role polimorfizmu —1154G/A promotora genu VEGF w etiopatogenezie BCC.

Stowa kluczowe: VEGF, polimorfizm, rak podstawnokomaérkowy.

Abstract

Introduction: The vascular endothelial growth factor (VEGF) is involved in pathologic angiogenesis in several neoplasms.
Several functional single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the promoter region have been described. It has been
suggested that -1154G/A polymorphism is associated with VEGF expression.

Aim: The aim of our study was to evaluate the connection between -1154G/A VEGF gene polymorphism and BCC
susceptibility.

Material and methods: We analyzed 100 patients with BCC and 240 healthy controls. The -1154G/A polymorphism
in the promoter region of the VEGF gene was analyzed by amplification refractory mutation system-polymerase chain
reaction. The result was evaluated by the y* test with Yates correction.

Results: We have found that AA genotype frequency was significantly decreased among patients with BCC in
comparison with control subjects (3 vs. 16.2%, p = 0.0014). We also found that VEGF-1154 A allele frequency was
significantly decreased among patients with BCC in comparison with control subjects (30.5 vs. 40.0%, p = 0.0246).
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Conclusions: This is the first report concerning VEGF gene polymorphism and BCC. Presented data suggest that the
SNP at position -1154 of the promoter region of the VEGF gene may play a role in pathogenesis of BCC.
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Wprowadzenie

Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor — VEGF) jest kluczowym czyn-
nikiem mitogennym dla komérek srédbtonka naczyn tet-
niczych, zylnych i limfatycznych. Bierze udziat w fizjolo-
gicznej i patologicznej angiogenezie. Wykazano, ze
cytokina ta wptywa na rozwdj naczyn krwionosnych w ob-
rebie guzéw nowotworowych, tym samym warunkujac
ich wzrost i tworzenie przerzutéw [1-3]. Zwiekszong eks-
presje VEGF obserwowano m.in. w nowotworach jelita
grubego, trzustki, ptuc, sutka, nerki i hematologicznych.
Stwierdzono ponadto, ze poziom ekspresji cytokiny moze
miec¢ znaczenie prognostyczne [3-9].

Gen dla VEGF lokalizuje sie na chromosomie 6 w praz-
ku 12 i zawiera 8 egzon6éw oraz 7 intronéw. Jest wysoce
polimorficzny. Dotychczas opisano ponad 20 polimorfi-
zméw pojedynczych nukleotyddw (single nucleotide poly-
morphism — SNP) genu VEGF [10, 11].

Polimorfizm —1154G/A promotora genu jest niezwykle
interesujacy ze wzgledu na jego zwiazek z synteza VEGFE
Stwierdzono, ze warianty polimorficzne GG i GA koreluja
z wyzszym poziomem ekspresji [10-12].

Patogeneza raka podstawnokomaorkowego (basal cell
carcinoma — BCC), najczestszego nowotworu populacji
kaukaskiej, wciaz nie jest w petni poznana [13]. Przebieg
kliniczny BCC jest czesto trudny do przewidzenia. Obok
wolno rosnagcych, nienaciekajacych guzéw obserwuje sie
nowotwory o duzym tempie wzrostu, znacznym poten-
cjale destrukcji otaczajacych tkanek i z tendencja do
wzndw miejscowych. Caty czas trwaja poszukiwania mo-
lekularnych markeréw warunkujacych stopien ztosliwo-
Sci miejscowej nowotworu.

Tab. 1. Czestos¢ wystepowania genotypéw i alleli
—1154G/A VEGF w grupie os6b z nowotworami skory i w gru-
pie kontrolnej

Genotyp Chorzy na nowotwory Grupa kontrolna
skéry (n = 100) (n =240)

GG 42 (42%) 87 (36,3%)

GA 55 (55%) 114 (47,5%)

AA 3 (3%)* 39 (16,2%)

Allel n =200 n =480

G 139 (69,5%) 288 (60%)

A 61 (30,5%)** 192 (40%)

*2 (z poprawkgq Yatesa) = 10,255, p = 0,014
**2 (z poprawkaq Yatesa) = 5,055, p = 0,0246
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Cel

Celem badan byto okreslenie zwigzku miedzy polimor-
fizmem —1154G/A promotora genu VEGF a wystepowa-
niem BCC.

Materiat i metody

Badana grupa obejmowata 100 chorych z potwierdzo-
nym histopatologicznie BCC oraz 240 oséb zdrowych, sta-
nowiacych grupe kontrolng. Genomowy DNA izolowano
z krwi obwodowej. Polimorfizm —1154G/A w regionie pro-
motora genu VEGF badano z wykorzystaniem metody al-
lelospecyficznej reakcji cyklicznej polimerazy (ARMS-PCR)
opisanej w pracy McCarrona [14].Wyniki analizowano sta-
tystycznie za pomoca testu y? z poprawka Yatesa.

Wyniki

W badanej grupie statystycznie rzadziej w poréwna-
niu z grupa kontrolng obserwowano genotyp AA (3 vs
16,2%, p = 0,0014). W grupie chorych znamiennie rzadziej
wystepowat ponadto allel A (30,5 vs 40%, p = 0,0246).
Szczegbtowy rozktad poszczegblnych genotypdw i alleli
przedstawiono w tab. 1.

Omowienie wynikow

Etiopatogeneza BCC jest ztozona i nie w petni pozna-
na. Niepodwazalng role w rozwoju nowotworu odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe. Podkresla sie wptyw im-
munosupresji. Wykazano, ze rozpoznanie BCC zwieksza
ryzyko pézniejszego rozwoju kolejnego ogniska nowotwo-
rowego [13]. Metaanaliza przeprowadzona na podstawie
7 badan wykazata 10-krotnie wieksze prawdopodobief-
stwo ponownego zachorowania na BCC w ciggu 3 lat od
postawienia pierwszej diagnozy. Dodatni wywiad rodzin-
ny jest kolejnym niezaleznym czynnikiem ryzyka BCC [15].
Przedstawione fakty sugerujg posrednio udziat czynnikow
genetycznych w etiopatogenezie BCC. Mimo ze genetycz-
ne podtoze nowotworu sugerowane jest od dawna, nadal
niewiele wiadomo o konkretnych genach zwigzanych
z etiopatogeneza BCC. Lear i wsp. wykazali zwigzek miedzy
polimorfizmem genu S-transferazy glutationowej (GSTMA,
GSTM3, GTT) oraz cytochromu P-450 (CYP1A1) a wystepo-
waniem nowotworu [16, 17].

Juz na poczatku XX w. zauwazono, ze wzrost nowo-
tworu wigze sie ze zwiekszeniem liczby naczyn krwionos-
nych w obrebie guza, natomiast dopiero w 1989 r. wyizo-
lowano biatko o wtasciwosciach mitogennych dla komérek
srodbtonka — VEGF. Od tej pory badano ekspresje VEGF
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oraz warianty polimorficzne genu w chorobach zapalnych
i nowotworowych [1, 18].

W pismiennictwie Swiatowym odnalez¢ mozna jedy-
nie jedno doniesienie dotyczgce zwiazku polimorfizmu
genu VEGF i nowotworéw skory. Howell i wsp. [19] badali
polimorfizmy —2578, —1154, +405 oraz +936 genu VEGF
u 0s6b z czerniakiem skéry. Wykazano, ze warianty —1154
korelowaty ze stopniem zaawansowania guza. Chorzy z ge-
notypem AA, warunkujacym nizsza ekspresje VEGF, sta-
tystycznie czesciej prezentowali mniejsza (wg Breslowa)
grubos¢ nacieku czerniaka w poréwnaniu z pacjentami
z genotypem GG (odpowiedzialnym za wyzszg ekspresje
VEGF). Sugeruje to, ze u chorych z genotypem warunku-
jacym nizszg ekspresje VEGF wzrost guza jest wolniejszy.

Co ciekawe, w prezentowanych wynikach wsréd cho-
rych z BCC statystycznie rzadziej obserwowano genotyp
AA zwiazany z nizsza ekspresja VEGF, mozliwe, ze z mniej-
sza podatnoscia lub wolniejszym wzrostem nowotworu.
Hipotezy te wymagaja weryfikacji naukowej.

Zaprezentowane wstepne wyniki pierwszych w Swie-
cie badan polimorfizmu genu VEGF u chorych na BCC
w sposob jednoznaczny sugeruja zwiazki miedzy polimor-
fizmem —1154G/A promotora genu VEGF a BCC. Dalszym
celem badan bedzie okreslenie klinicznego i prognostycz-
nego znaczenia polimorfizmu.
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