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MIEDZ I ARSEN JAKO MARKERY WYSTEPOWANIA RAKA
JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwordw wystepujacych
u me¢zezyzn 1 kobiet. Istnieje kilka sposobéw wykrywania wczesnego raka jelita grubego,
w tym badanie w kale lub krwi odpowiednich markeréw (biatek; DNA; mRNA i diugich
niekodujacych RNA; mikroRNA; metabolitow i mikrobiomu jelit, ptytek krwi),
a takze algorytmy wykorzystujace techniki uczenia maszynowego. Do inwazyjnych metod
wczesnej diagnostyki raka jelita grubego naleza: kolonoskopia, sigmoidoskopia
oraz kolonografia oparta na tomografii komputerowej. Istnieje potrzeba identyfikacji nowych
markerow do potencjalnego wykorzystania we wczesnej diagnostyce raka jelita grubego.
W ciagu ostatnich dziesi¢cioleci jednym z badanych zagadnien jest wplyw pierwiastkow

oraz dziedziczonych zmian w obrgbie genéw na ryzyko i wystgpowanie raka.

W niniejszej pracy podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy stezenie arsenu
i/lub miedzi we krwi 0sobno lub w potaczeniu z okreslonymi polimorfizmami genow moze byé

wykorzystywane jako marker wystepowania raka jelita grubego?

Retrospektywne badania ,,case—control” przeprowadzono u 187 osbéb obu plci
z rozpoznanym rakiem jelita grubego oraz roéwnolicznej grupie kontrolnej. Od wszystkich osob
wlaczonych do badan uzyskano pisemna, $wiadoma zgode na udzial w badaniach naukowych
oraz informacje na temat wieku, plci, statusu palenia tytoniu oraz rodzinnej historii
zachorowania na nowotwory ztosliwe, a od oséb chorych dodatkowo dane kliniczne odno$nie
raka jelita grubego. Od kazdego uczestnika badania pobrano krew obwodowa przed leczeniem
do pomiaru poziomu arsenu i miedzi metodg spektrometrii mas z plazma sprzezong indukcyjnie
(ICP-MS) oraz probke krwi do analiz DNA. Genotypowanie dziesigciu wybranych SNP—6w
w obrgbie dziesigciu genow: rs13181 w ERCC2, rs1799782 w XRCC1, rs7191779 w MT1B,
rs1695 w GSTP1, rs2032582 w ABCB1, rs1800566 w NQO1, rs12915189 w CRTC3,
rs1050450 w GPX1, rs4880 w SOD2 i rs1001179 w CAT przeprowadzono przy uzyciu
wczesniej zaprojektowanego testu genotypowania opartego o sondy TagMan. Oszacowano
zwigzek pomiedzy stezeniem arsenu, miedzi we krwi lub st¢zeniem arsenu, miedzi i
okreSlonymi genotypami a czestoScig wystepowania raka jelita grubego. Uczestnicy badania
zostali przypisani do jednej z czterech, uszeregowanych rosngco pod wzgledem stezenia
badanych pierwiastkow ¢wiartek. Analize statystyczng wykonano przy wykorzystaniu modelu

regresji logistycznej opartego o srodowisko programistyczno—statystyczne ,,R”.
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W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze niskie stezenie arsenu we krwi
(0,27-0,67ug/L) wigzato si¢ ze zwigkszong czgstoScig wystgpowania raka jelita grubego
u kobiet (OR: 3,69; p=0,005). Ta asocjacja byta silniejsza u kobiet nalezacych do ¢wiartki
z najnizszym stezeniem arsenu bedacych jednoczesnie nosicielkami  okreslonych
polimorfizméw gendéw: CAT rs1001179-nonCC (OR: 19,4; p=0,001); ABCB1 rs2032582-CC
(OR: 14,8; p=0,024); GPX1 rs1050450-CC (OR:11,6; p=0,002) i CRTC3 rs12915189-nonGG
(OR: 10,3; p=0,003).

W wyniku przeprowadzonych badan zaobserwowano roéwniez, ze wysokie stgzenie
miedzi we krwi (931-2 043ug/L) zwigzane jest ze zwickszong czgsto$cig wystepowania raka
jelita grubego (OR: 12,7; 95% CI: 4,98-32,3; p<0,001). Obserwowana asocjacja byta silniejsza
u osob nalezacych do ¢wiartki z najwyzszym stezeniem miedzi bgdacych jednocze$nie
nosicielami polimorfizméw gendéw: ABCB1 rs2032582-nonCC (OR: 33,7; 95% CI: 4,04-281,
p=0,001); MT1B rs7191779-nonGG (OR: 16,6; 95% CI: 3,32-83,4; p<0,001);
CAT rs1001179-CC (OR: 16,1; 95% CI: 3,68-70,7; p<0,001); SOD2 rs4880-nonGG (OR: 15,9;
95% CI: 3,27-77,0; p<0,001); GSTP1 rs1695-nonAA (OR: 15,9; 95% CI: 1,54-164; p=0,02)
i XRCC1 rs1799782-CC (OR: 15,6; 95% CI: 5,00-48,5; p<0,001).

W wyniku przeprowadzonych prac sformutowano nastgpujgce wnioski:

1. Stezenie arsenu we krwi ponizej 0,67ug/L moze by¢ zwigzane ze wzrostem czgstosci
wystepowania raka jelita grubego u kobiet.

2. Stezenie miedzi we krwi powyzej 900ug/L moze by¢ zwigzane ze wzrostem czestosci
wystepowania raka jelita grubego niezaleznie od pici.

3. Oznaczenie stezen arsenu i miedzi we krwi moze stanowi¢ marker selekcji pacjentéw
do dalszej diagnostyki raka jelita grubego.

4. Efekt selekcji kobiet do diagnostyki raka jelita grubego na podstawie oceny
stezenia arsenu we krwi moze by¢ zwigckszony w podgrupach nosicielek
polimorfizméw w  obrgbie takich genéw jak: CAT rs1001179-nonCC,
ABCB1 rs2032582-CC, GPX1 rs1050450-CC, CRTC3rs12915189-nonGG.

5. Efekt selekcji os6b (niezaleznie od pici) do diagnostyki raka jelita grubego
na podstawie oceny st¢zenia miedzi we krwi moze by¢ zwickszony w podgrupach
nosicieli  polimorfizméw  takich genéw jak: ABCB1  rs2032582-nonCC,
MT1B  rs7191779-nonGG, CAT  rs1001179-CC, SOD2  rs4880-nonGG,
GSTP1 rs1695-nonAA, XRCC1 rs1799782-CC.



