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STRESZCZENIE

SLOWA KLUCZOWE: Wprowadzenie. W ostatnich latach udato sie scharakteryzowaé¢ dwa nowe
rogowacenie stoneczne, geny EVER1 i EVER2, ktérych mutacje powoduja podatnosc¢ na epider-
rak kolczystokomoérkowy modysplasia verruciformis (EV), tj. genetycznie uwarunkowane raki sko-
skory, gen EVER2/TMCS, ry pochodzenia wirusowego zwigzane z zakazeniem wirusami bro-
epidermodysplasia verruciformis. dawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus - HPV). Ostatnio

wykazano réwniez, ze polimorfizm genu EVER2 wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia rakéw kolczystokomérkowych skory (ang.
squamous cell carcinoma - SCC) w populacji ogélnej. ZalozZenia niniejszej
pracy oparto na hipotezie, ze geny EVER moga réwniez ulegac zaburzeniu
u 0s6b z najczestszym stanem przedrakowym skéry - rogowaceniem sto-
necznym (ang. actinic keratosis — AK).

Cel pracy. Okreslenie zaleznosci pomiedzy wybranymi polimorfizma-
mi genu EVER2: rs7208422, rs35748721, rs62079073, rs112802399,
1512452890, a wystepowaniem SCC u pacjentéw z AK.

Material i metodyka. Do badan wiaczono 100 pacjentéw z AK, w tym
50 kobiet i 50 mezczyzn, ocenianych w zaleznosci od wspétistnienia SCC.
Do grupy kontrolnej (GK) zakwalifikowano 380 os6b, w tym 190 kobiet
1190 mezczyzn. Genotypowanie polimorfizméw wykonano technika reak-
qji lanicuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real time-poly-
merase chain reaction - RT-PCR) z wykorzystaniem odczynnikéw firmy
Applied Biosystems.
Wyniki. U pacjentow z AK, u ktérych wspétistniaty SCC, nie stwierdzono
obecnosci genotypéw TG i TT polimorfizmu rs62079073 genu EVER?2 oraz
ADRES DO KORESPONDENC]I: allela T, a cata grupa I,n.ialalje.dyniej genotyp GG. Cze%stoéc’ genotypu QG
u chorych z AK i wspélistniejacymi SCC byla znacznie wyzsza w poréw-
naniu z chorymi bez SCC i réznica ta byta istotna statystycznie (100% vs
82,9%; p = 0,01). Stwierdzono réwniez istotnie statystycznie wyzsza cze-
stos¢ wystepowania allela T u pacjentéw, u ktérych nie byly obecne SCC
(0% vs10,5%; p = 0,026). W analizie regresji wieloczynnikowej wykaza-
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WPROWADZENIE

Rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis - AK)
jest najczestszym stanem przedrakowym skéry, w kt6-
rego powstawaniu znaczenie majg zaréwno czynniki
srodowiskowe, jak i genetyczne. Jako odrebna jed-
nostka chorobowa zostalo opisane po raz pierwszy
ponad 100 lat temu, a dawna nazwa - rogowacenie star-
cze - podkredla starszy wiek, ktéry predysponuje do
tej choroby. Ryzyko powstania AK niewatpliwie
wzrasta z wiekiem, co wigze sie gtéwnie z sumowa-
niem sie uszkodzer stonecznych powstajacych w kera-
tynocytach w ciagu wielu lat. Powstaja wéwczas nie-
odwracalne mutacje w obrebie DNA, a dodatkowy
naturalny spadek odpornosci u ludzi starszych przy-
spiesza rozwdj choroby [1]. Obecna nazwa - keratosis
actinica — podkresla dzialanie promieniowania sto-
necznego jako najistotniejszego czynnika etiopatoge-
netycznego [2]. Niektérzy autorzy sugeruja réwniez,
Ze nazwa powinna uwzglednia¢ potencjalnie ztosliwy
charakter tego schorzenia, a nawet podkreslac, ze jest
to juz wczesna postaé raka kolczystokomoérkowego,
tj. carcinoma in situ [3, 4]. Wiadomo, ze AK moze by¢
punktem wyijscia raka kolczystokomoérkowego skory
(ang. squamous cell carcinoma - SCC), drugiego co do
czestosci wystepowania po raku podstawnokomor-
kowym nowotworu nalezacego do tzw. nieczernia-
kowych nowotworéw skory (ang. non-melanoma skin
cancer - NMSC) [5]. Rak kolczystokomérkowy w bli-
sko 60% przypadkéw zaczyna sie od AK, a 97% SCC
ma cechy histopatologiczne AK [6]. Wiekszos¢ auto-
réw jest zgodna, ze SCC powstajace na podlozu AK sg
mniej agresywne oraz wigza si¢ z mniejszym praw-
dopodobienistwem wystapienia przerzutéw [7]. Zna-
ne sg jednak doniesienia zaprzeczajace tej teorii, oce-
niajgce ryzyko przerzutéw nawet na 40% przypadkéw
[8]. W zwiazku z tym pytanie, czy nalezy traktowaé AK
jako wczesne stadium SCC, pozostaje otwarte. Fu i Co-
ckerell zaproponowali, aby proces powstawania AK,
aw dalszym etapie przeksztalcania do SCC poréwnaé
z genitalnymi neoplazjami srédnablonkowymi,
np. szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia
- CIN), i uzy¢ podobnego okreslenia, tj. neoplazja §rod-
naskérkowa keratynocytéw (ang. keratotic intraepider-
mal neoplasia - KIN) [9]. Podkresla to proces stopnio-
wego przejscia od nielicznych atypowych komérek do
inwazyjnego raka. Zaproponowana przez tych auto-
réw skala taczy cechy kliniczne i histopatologiczne
zmian. KIN1 to plaskie zmiany skérne z ogniskowa aty-
pia keratynocytéow w dolnej 1/3 czesci naskoérka,
KIN2 klinicznie ma cechy grudki z ogniskowg atypia
w 2/3 dolnej czesci naskoérka, a KIN3 tworzy wieksze
ogniska z rozsiana atypia w obrebie calego naskérka
[9]. W 2002 r. Berhane i wsp. zaproponowali inng kla-
syfikacje, w ktérej AK podzielili na trzy kategorie:
asymptomatyczne, zapalne i SCC [10]. Posta¢ zapal-
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na ma rumieniowe halo, moze by¢ bolesna. Uwaza sie,
ze naciek zapalny w AK stanowi mechanizm obron-
ny, ktory jesli jest skuteczny, prowadzi do regresji, a jesli
nie jest, to dochodzi do progresji do SCC [10].

Trudno jest jednak jednoznacznie ustali¢, ktére AK
ma szanse na przejécie w SCC. Poza cechami klinicz-
nymi, takimi jak wieksza wyczuwalnosé, stwardnie-
nie, krwawienie i stan zapalny, niektérzy autorzy suge-
ruja, ze zlodliwa transformacje moga warunkowac
czynniki genetyczne [10]. By¢ moze odgrywa tu role
predyspozycja genetyczna zwigzana z zaburzeniami
funkcji nowo wykrytych genéw EVER.

CEL PRACY

Celem pracy byto okreslenie zaleznosci pomiedzy
wybranymi polimorfizmami genu EVER2: rs7208422,
rs35748721, 1562079073, rs112802399, rs12452890,
a wystepowaniem SCC u pacjentow z AK.

MATERIAL | METODYKA

Badaniu poddano 100 pacjentéw z AK w wieku 48-
91 lat, w tym 50 kobiet i 50 mezczyzn. Rozpoznanie AK
ustalono na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego
oraz badania histopatologicznego. Sredni wiek pacjen-
tow wynosit 75,27 £7,07 roku, a mediana 75 lat (zakres:
48,0-91,0 lat). Sredni czas trwania AK dla catej grupy
wynosit 7,38 £5,88 roku, a mediana 5 lat (zakres od
3 miesiecy do 30 lat). Pierwsze zmiany na skorze pacjen-
tow pojawily sie w wieku srednio 67,93 £8,51 roku,
a mediana wynosita 69 lat (zakres: 43,0-89,0 lat).

Do grupy kontrolnej (GK) zakwalifikowano 380
0s6b, w tym 190 kobiet i 190 mezczyzn. Grupe kon-
trolng stanowily osoby poddane badaniu w kierunku
ustalenia ojcostwa na terenie wojewé6dztwa mazo-
wieckiego (dzieki uprzejmosci prof. dr. hab. med. Rafa-
ta Ploskiego z Zakladu Genetyki Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego). Probki krwi GK pochodzity
z banku DNA i byly wybierane losowo. Wszystkie oso-
by z GK wyrazily pisemng zgode na anonimowe wyko-
rzystanie ich DNA do badan naukowych.

DNA izolowano z pelnej krwi pobranej do probé-
wek zawierajacych kwas etylenodiaminotetraoctowy
(EDTA). Do izolacji DNA uzyto zestawu firmy Mache-
rey-Nagel z uzyciem buforéw MB1, MB2, MB3, MB4,
MB5 i MB6 oraz magnetic beats i rozdzielacza magne-
tycznego. Dla izolowanych prébek wykonano spek-
trofotometryczny pomiar absorpcji roztworu DNA przy
dtugosci fali 260 nm i drodze optycznej 1 mm. Do tego
celu uzyto aparatu NanoDrop® ND-100 Spectropho-
tometer. Po oznaczeniu stezenia probki zostaty roz-
ciericzone (lub zageszczone) do stezenia 600 ng/pl. Do
genotypowania polimorfizméw wykorzystano reak-
cje tancuchowsq polimerazy w czasie rzeczywistym
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(ang. real time-polymerase chain reaction - RT-PCR)
przy uzyciu sond typu Taqman, ktére sg oligonukleo-
tydami o dtugosci 20-30 pz. Sondy te wyznakowane
sa barwnikami fluorescencyjnymi - na koricu 5" barw-
nikiem reporterowym, natomiast na koricu 3" wyga-
szaczem (ang. quencher). Do przeprowadzenia reakcji
wykorzystano dwa rodzaje barwnikéw reportero-
wych: 6-karboksyfluoresceine (FAM) oraz VIC. Jako
wygaszacza uzyto 6-karboksytetrametylorodaminy
(TAMRA). W celu unikniecia bledéw wynikajacych
z niedoktadnosci pipetowania lub zmiennych stezeni
probek w metodzie tej stosuje sie dodatkowo barwnik
pasywny 6-karboksy-X-tetrametylorodamine (ROX).

Analiza statystyczna

Rozklad genotypoéw w poréwnywanych grupach
analizowano za pomocg testu y2. Analizy prowadzo-
no przy zalozeniu réznych modeli dziedziczenia,
tj. recesywnego, kodominujacego albo dominujacego.
Obliczenia realizowano z uzyciem programu Web-
Assotest (http:/ / www.ekstroem.com/ assotest/asso-
test.html) [11]. Por6wnywano czestoéci wystepowania
alleli w badanych grupach z uzyciem programu
dostepnego w internecie (http://ihg.gsf.de/cgi-
bin/hw/hwal.pl). Analizy wieloczynnikowe prowa-
dzono z uzyciem wieloczynnikowej regresji logi-
stycznej, wykorzystujac pakiet SPSS. Jako prog
znamiennosci statystycznej przyjmowano p = 0,05.

Tabela |. Badane polimorfizmy genu EVER2

WYNIKI

W tabeli I przedstawiono charakterystyke badanych
polimorfizmow.

U pagjentéw z AK i wspélistniejagcymi SCC geno-
typy TT i TG polimorfizmu rs62079073 genu EVER?2
oraz allel T byly nieobecne, a cala grupa zawierala tyl-
ko genotyp GG, natomiast u chorych na AK bez
obecnosci SCC rozktad dla polimorfizmu rs62079073
byt nastepujacy: genotyp GG wystepowat u 63 pacjen-
tow (82,9%), TG byl obecny u 10 pacjentéw (13,2%),
a genotyp TT u 3 pacjentéw (3,9%). W analizach
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsza czestosé
wystepowania genotypu GG u pacjentéw z obecnoscia
SCC w poréwnaniu z pacjentami bez wspolistnienia
SCC (20 z 20 pacjentéw, 100% vs 63 z 76 pacjentéw,
82,9%, p = 0,01) (tab. II). Wykazano réwniez istotnie sta-
tystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania allela T
u pacjentéw bez obecnosci SCC w poréwnaniu z cho-
rymi, u ktérych stwierdzono SCC (0% vs 10,5%;
p = 0,026). Nastepnie przeprowadzono analize poréw-
nawcza pacjentéow z AK z obecnoscia SCC i GK,
w ktorej czestodci wystepowania zaréwno genotypow,
jak iallela T polimorfizmu rs62079073 nie wykazywaly
znamiennodci statystycznej (p = 0,18 dla genotypu GG;
p =0,126 dla allela T) (tab. II). Z uwagi na brak potwier-
dzenia uzyskanego wyniku w poréwnaniu z GK
przeprowadzono analize wieloczynnikowa regresji
logistycznej z uwzglednieniem nastepujacych para-

Polimorfizm Pozycja w c-DNA Pozycja w EVER2 Pozycja na chromosomie ~ Zmiany aminokwasowe
rs35748721 69 G>A 2 exon 76127738 Glu(E) na Glu(E)
rs7208422 917 A>T 8 exon 76130575 Asn(N) na lle(l)
rs62079073 988-4 G>T 8 intron 76130947 -

rs1 12802399 1024 G>T 9 exon 76130987 Gly(G) na Trp(W)
rs12452890 1107 G>A 9 exon 76131070 Glu(E) na Glu(E)

Tabela Il. Dystrybucja genotypdw i analiza zwiazku pomiedzy polimorfizmem rs62079073 a obecnoscig raka kolczystokomdrkowego

u pacjentéw z rogowaceniem sfonecznym

AKvs rs62079073 Czestos¢ Poréwnanie Model
SCC Genotypy allela alleli recesywny kodominujacy dominujacy
GG% TG% TT% T% (TTvs (TTvs TG (TG/TT
GG/TG) TG vs GG) vs GG)
OR 0,1 NZ NZ NZ
(95% Cl)  (0,006—1,74) NZ NZ NZ
AK/SCC 20 (100)  0(0) 0 (0) 0 (0)
0,026 NZ NZ 0,01
éKK 638(781,9) IOl(OI 2,2) 3 f3%9) |6§|§,5) OR 016 NZ NZ N
' ' ' ' (95% ClI) (0,01-2,61) NZ NZ NZ
p 0,126 NZ NZ 0,18
NZ — nieoznaczone, GK — grupa kontrolna
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Tabela lll. Wieloczynnikowa ocena wptywu réznych czynnikdw
na wystepowanie raka kolczystokomdrkowego u pacjentow
z rogowaceniem sfonecznym

Parametr Wartos¢ p
genotyp GG 0,034
mezczyzni 0,528
wiek 0,437
liczba zmian AK <10 0,997
poczatek AK przed 70. rokiem zycia 0,883
czas trwania AK 4 10 0,158
liczba zajetych okolic ciata < 3 okolice 0,307
wspdtistnienie z BCC 0,834
fototyp i1/l 0,712
oparzenia w dziecinstwie 0,225
przewlekta ekspozycja na UV 0,079

metréw klinicznych: ple¢ pacjentéw, liczba zmian skér-
nych, wiek wystgpienia AK, czas trwania choroby, roz-
legtoé¢ zmian skérnych o charakterze AK, wspot-
istnienie rakéw podstawnokomoérkowych, fototyp sko-
ry, obecnos¢ oparzen stonecznych w dziecifistwie
i przewlekla ekspozycja na promieniowanie stonecz-
ne w wywiadzie. W analizie wykazano, ze niezalez-
nym czynnikiem wplywajacym na wystgpienie SCC
u pacjentéw z AK jest genotyp GG (p = 0,034) (tab. I1I).

Analiza wystepowania kolejnego polimorfizmu
genu EVER?2 rs7208422 u pacjentéw z AK w zalezno-
§ci od wspdlistnienia SCC nie wykazata réznic w cze-
stosciach wystepowania zaréwno genotypéw, jak
i poszczegoélnych alleli w obu grupach pacjentéw. Roz-
kiad genotypow i alleli byt podobny (p = 0,811 dla ge-
notypu TT, p = 0,459 dla genotypu AA, p = 0,76 dla
allela T) (tab. IV). Podobnie nie wykazano réznic w cze-
stoéciach wystepowania zaré6wno genotypow, jak
i poszczegoélnych alleli u pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono lub nie stwierdzono obecnoéci skornych SCC dla
trzeciego polimorfizmu rs12452890 genu EVER2
(p = 0,96 dla genotypu GG,; p = 0,83 dla genotypu AA,
p = 0,86 dla allela G) (tab. V). Ze wzgledu na bardzo
rzadkie wystepowanie dwoch pozostatych polimor-
fizmoéw rs35748721 i rs112802399 w badanych grupach
pacjentéw analizy statystyczne nie zostaly wykonane.

OMOWIENIE

Dane dotyczace zwigzku genéw EVER ze stanami
przednowotworowymi i rakami skoéry pochodza
z badan dotyczacych rzadkiej, genetycznie uwarun-
kowanej choroby epidermodysplasia verruciformis (EV).
Dotychczas udalo sie zidentyfikowaé dwa geny,
. EVER1 i EVER?2, ktérych mutacje sa odpowiedzial-
ne za pojawienie sie objawow tego schorzenia [12, 13].
Epidermodysplasia verruciformis charakteryzuje sie
wystepowaniem na skérze zmian typu brodawek
oraz zmian przypominajacych tupiez pstry, ktére po
réznie dtugim czasie moga przeksztatcic¢ sie w SCC [14].
Czynnikiem warunkujgcym kancerogeneze w EV sa
onkogenne wirusy EV HPV, ktérych DNA réwniez
stwierdza sie w znacznym odsetku w AK i w SCC
w populacji ogélnej [15].

Wiadomo, ze AK jest najczestszym stanem przed-
rakowym, ktéry moze stanowi¢ punkt wyjscia SCC.
Proces rozwoju SCC na podlozu AK jest powolny
i zwykle trwa 10-20 lat [16]. Dane dotyczace czestosci
tego przejscia s rozbiezne, oceniano ja na 0,025-16%
wszystkich przypadkéw AK [17, 18]. Nalezy rowniez
pamietaé, ze AK moze w ponad 25% przypadkow
ustapi¢ samoistnie, jesli pacjent unika ekspozycji na
promieniowanie stoneczne [19]. Wydaje sie, ze w pro-
cesie przeksztalcania AK do SCC poza takimi czyn-
nikami, jak nadmierne narazenie na dziatanie pro-
mieniowania stonecznego, wiek, pte¢, immunosupresja,
role moga odgrywac réwniez czynniki genetyczne [20].

Zalozenia niniejszej pracy oparto na hipotezie, ze
geny EVER moga ulega¢ zaburzeniu u oséb z AK
i przyczyniac sie do pojawiania sie SCC skéry w popu-
lacji ogolnej. Interesujacy jest fakt, ze we wczesniej prze-
prowadzonych badaniach wykazano wieksza cze-
stos¢ wystepowania AK i SCC skéry u pacjentow
z zaburzeniami chromosomalnymi o charakterze utra-
ty heterozygotycznosci (ang. loss of heterozygosity -
LOH) na chromosomie 17 qter, gdzie zlokalizowane
sa oba geny EVER [21, 22]. Geny te sa obecne w obre-
bie locus EV1, ktéry znajduje si¢ na chromosomie 17q25
w odlegloéci 1-cM pomiedzy markerami D175939
a D175802. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas nie ma
doniesiefi w pidémiennictwie na temat wykrycia muta-
¢ji genéw EVER w zadnym innym niz EV schorzeniu.

Tabela V. Dystrybucja genotypdw i analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem rs7208422 a obecnoscig raka kolczystokomérkowego

u pacjentéw z rogowaceniem sfonecznym

AKvs rs7208422 Czestosc Poréwnanie Model
SCC Genotypy allela alleli recesywny kodominujacy dominujacy
AA% AT% TT% T% (TTvs (TT vs AT (AT/TT
AA/AT) AT vs AA) vs GG)
OR I, 14 0,86 [ 1,68
ARREC Selh) 6(29) 5 057) 2l 95% Cl)  (0,49-2,65) (025-2,94) (0,53-2,28) (0,4-6,84
AK 16 (31,4) 15(29,4) 20 (39,2) 54 ( ) (049265 (025-294) (053-228) (04-68%)
p 0,76 0,811 0,794 0,459
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Tabela V. Dystrybucja genotypdw i analiza zwigzku pomiedzy polimorfizmem rs12452890 a obecnoscia raka kolczystokomérkowego

u pacjentdéw z rogowaceniem sfonecznym

AKvs rs12452890 Czestos¢ Poréwnanie Model
SCC Genotypy allela alleli recesywny kodominujacy dominujacy
AA% AG% GG% G% (GG vs (GGvs AG (AG/GG
AA/AG) AG vs AA) vs AA)
AK — SCC 7 (35) 9 (45) 4(20) 17(42,5) OR 1,07 1,03 1,06 [,12
SCC (95% Cl)  (0,53-2,16) (0,3-3,54) (0,54-2,07) (0,4-3,14)
AK 29 (37,7) 33(42,9) 15(194) 6(409) p 0,86 0,96 0,86 0,83

Dostepne prace oceniajg polimorfizmy genéw EVER
i dotycza raka szyjki macicy, w ktérego powstaniu wie-
loletnie badania doswiadczalne, kliniczne i epide-
miologiczne potwierdzitly role onkogennych HPV
[23, 24].

Badania wiasne dotyczace polimorfizméw genu
EVER2 w skérnej kancerogenezie zostaly zainspiro-
wane przez prace Patela i wsp., ktérzy wykazali
zwigzek pomiedzy wystepowaniem zmiennosci gene-
tycznej w obrebie genu EVER2 a zwigkszonym ryzy-
kiem wystapienia SCC [25]. W tej jedynej dotychczas
opublikowanej pracy stwierdzono, ze obecnos¢ geno-
typu TT polimorfizmu rs7298422 wigze sie z wiekszym
0 70% ryzykiem wystapienia SCC w stosunku do GK
(OR =1,7;95% CI =1,1-2,7; p = 0,01).

W niniejszej pracy do analiz genetycznych wybra-
no réwniez gen EVER?2, poniewaz mutacje w jego obre-
bie zostaly stwierdzone w polskiej populacji chorych
z EV (Majewski i wsp., dane nieopublikowane).

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja na
istnienie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem
1562079073 genu EVER2 a wspétistnieniem SCC u cho-
rych z AK. Polimorfizm rs62079073 polega na zasta-
pieniu guaniny tyming w intronie 8, w miejscu skia-
dania eksondéw, przez co moze mieé¢ znaczenie
patogenetyczne. W pismiennictwie nie ma badan,
w ktérych poddano by ocenie ten polimorfizm.
W niniejszej pracy polimorfizm ten zostat wybrany ze
wzgledu na jego czestsze wystepowanie w poréwna-
niu z innymi polimorfizmami, poniewaz wiadomo, ze
czestos¢é wystepowania allela T w populacji europej-
skiej wynosi 0,09. W analizie grupy pacjentéow z AK
stwierdzono brak genotypu TT oraz genotypu TG
u pacjentéw ze wspolistniejagcymi SCC w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych wystepowaly tylko zmiany
typu AK. W zwiazku z tym analogicznie allel T réw-
niez nie wystepowat u oséb z AK i SCC. Czestos¢ geno-
typu GG u pacjentéw z AK i SCC wynosita 100%
w poréwnaniu z grupa tylko z AK, gdzie wynosita ona
82,9%. Uzyskane wyniki moga sugerowacé protekcyj-
ne dzialanie genotypu TT oraz allela T w stosunku do
rozwoju SCC u pacjentéw z AK. Hipoteze te popiera
wynik analizy regresji wielowymiarowej, w ktérej oce-
nie poddano wszystkie badane parametry kliniczne.
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Wykazano, ze niezaleznym czynnikiem wplywajacym
na wystgpienie SCC u pacjentéw z AK jest dominujacy
genotyp GG.

Nie uzyskano natomiast wynikéw istotnych staty-
stycznie w odniesieniu do polimorfizmu rs7208422
genu EVER?, ktérego zwiazek z ryzykiem rozwoju SCC
zostal wykazany w pracy Patela i wsp. [25]. Nie wy-
kazano réwniez réznic istotnych statystycznie w przy-
padku pozostatych trzech polimorfizmdw.

Uzyskane istotne statystycznie wyniki moga wska-
zywac na role genetycznej zmiennoéci w genie EVER2
w skoérnej kancerogenezie. Dokladne wyjaénienie
znaczenia polimorfizméw genéw EVERI i EVER2
w rakach i stanach przedrakowych wymaga dalszych
badan. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
nad funkcja genéw EVER stwierdzono, ze biatka
kodowane przez te geny maja zdolnosé do wigzania
sie z glownym transporterem cynku ZnT1, formujac
kompleksy ZnT-1/EVER, i uczestnicza w utrzymy-
waniu réwnowagi cynkowej w komorce. Najpraw-
dopodobniej odgrywa to role w kontroli zakazenia
keratynocytéw przez HPV i/lub wplywa na odpo-
wiedZ immunologiczng kontrolujaca usuwanie zaka-
zonych przez EV HPV keratynocytéw [26]. Dokladna
rola tego zjawiska w skornej kancerogenezie wymaga
jeszcze wyjasnienia w toku dalszych obserwagiji.

PODSUMOWANIE

Rézna ekspresja zmian skérnych o charakterze
SCC u pacjentéw z AK moze zalezec nie tylko od wpty-
wu czynnikéw srodowiskowych, lecz takze od pre-
dyspozycji genetycznych, by¢é moze zwigzanych m.in.
z zaburzeniami w genach EVER. Przedstawione bada-
nia moga wskazywaé na role polimorfizmu genu
EVER2 w procesie progresji zmian nowotworowych
skory. Wiadomo, ze charakter polimorfizméw moze
mie¢ nie tylko wplyw promujacy, lecz takze, co wyka-
zano w niniejszej pracy, wpltyw protekcyjny na kan-
cerogeneze skérna w zaleznosci od ich lokalizacji
w obrebie tego genu. Doktadne poznanie funkgji poli-
morfizméw genu EVER2 w skérnej kancerogenezie
wymaga dalszych badan.
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