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Summary

Helicobacter pylori plays a particular role among “oncobacteria” and was recognized by IARC as a group I
carcinogen. In the stomach of humans and animals, it induces two histologically distinct types of tumors:
adenocarcinoma (epithelial tumor) and B-cell lymphoma (mesenchymal tumor), which never occur
simultaneously in the same individual. An attempt was made at explaining this phenomenon on the basis of
the mutual relationship between the host and the bacteria (Fig. 1).

Keywords: Helicobacter pylori, lymphoma (MALToma), stomach adenocarcinoma

Bakterie stanowig fenomen biologiczny, poniewaz
moga jako drobnoustroje prokariotyczne, w przeci-
wienistwie do organizmow wielokomérkowych, do-
konywac poziomego transferu genow, a nie transferu
pionowego, polegajacego na przenoszeniu informacji
genetycznych z rodzicow na potomstwo. Bakterie
mogg zatem wymieni¢ geny mig¢dzy sobg: a — bez-
posrednio z jednej komoérki do drugiej w procesie
koniugacji — transformujagc DNA, b — w procesie
transdukcji, wykorzystujac jako przekazniki wirusy
bakteryjne (bakteriofagi), ktore przenosza molekuty
DNA dwukierunkowo pomiedzy komoérkami lub ¢ —
procesie transformacji, gdy bakteria przejmuje DNA
swobodnie krazacy w $srodowisku (4). Na przyktad
w przypadku transdukc;ji, fag P1, ktory infekuje E. coli,
koduje nukleaze, tnacg DNA gospodarza, co powoduje,
ze fag opuszczajacy taka komorke przenosi w kapsy-
dzie fragmenty pocigtego DNA i ,,wstrzykuje” je do
infekowanej komorki. Prowadzi to do rekombinacji
z homologicznym DNA gospodarza (4). Ponadto, na
drodze transferu poziomego, moga by¢ przekazywa-
ne geny odpornosci zawarte we fragmentach DNA
(transpozomach), za pomocag ktérych zmutowany
drobnoustrdj uodparnia si¢ na antybiotyki. Niezaleznie
od tego w cytoplazmie bakterii s pozachromosomalne
czasteczki DNA, tj. plazmidy, ktorych geny koduja np.
zjadliwos¢ bakterii (toksyny, adhezyny) oraz enzymy
inaktywujace leki antybakteryjne, np. beta-laktamazy
(4). Niezaleznie od tego bakterie tacza si¢, tworzac
biofilm i wydzielaja substancje §luzowe (biatkowe,

lipidowe i cukrowe o dtugim tancuchu) chroniace je
przed fagocytoza i antybiotykami (4).

Udziat ,,onkobakterii” w procesie nowotworowym
jest zdecydowanie stabiej poznany anizeli analogicz-
nych wirusow. Przyktadem jest bakteria Helicobacter
pylori, jedna z 400 rodzajow zasiedlajacych przewdd
pokarmowy, ktora moze indukowac u ludzi i niekto-
rych gatunkow zwierzat (psy, koty) dwa odmienne typy
nowotwordw zotadka, tj. raka i chtoniaka (migsaka),
ale nie obu jednoczesnie. Za wirulencje bakterii odpo-
wiada ok. 30 genow, co tworzy tzw. wyspy patogen-
nosci H. pylori (Pal), a wérod genéw wymienia si¢
miedzy innymi cag A (gen zwigzany z cytotoksyna),
gen cag PAI (izomeraza fosforybozyloantraanilino-
wa) indukujgcy wytwarzanie ineterleukiny 8 (IL-8),
przyciagajacej neutrofile, gen VacA (cytotoksyna
wakuolizujaca) 1 gen dupA oraz biatko dp A (outer
inflammatory protein A) (3, 5). Bakteria wykorzystuje
czgsteczke adhezyjng Bab A do wigzania si¢ z antyge-
nem Lewis b na komorce nabtonka. Uzywajac ureazy,
H. pylori rozktada mocznik w zotadku do amoniaku
imonochloraminy (,,chmura amoniakowa”), i indukuje
powstanie CO,, H,O, cytotoksyny oraz enzymow (fos-
folipazy, proteazy), co podwyzsza pH wokot bakterii
oraz mi¢dzy jej dwoma warstwami btony komodrkowej
(1) —rycina 1. Helicobacter pylori bytuje tylko w zo-
fadku i w ogniskach metaplazji typu przedodzwierni-
kowego w dwunastnicy (12).

Wedhug klasyfikacji WHO, w zotadku czlowie-
ka rozwija si¢ kazdy typ chloniaka nieziarniczego
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Rye. 1. Rozwdj gruczolakoraka lub chloniaka (MALToma) Zoladka pod wplywem bakterii Helicobacter pylori. MALT (mu-
cosa-associated lymphoid tissue) — tkanka limfatyczna zwigzana z blonami §luzowymi, MALToma (marginal zone B-cell
lymphoma) — chloniak strefy brzeznej typu B z grudki chlonnej

MALToma (mucosa associated lymphoid tissue
lymphoma), ale najczesciej (85% przypadkow) jest
to nowotwor B-komorkowy strefy brzeznej o niskiej
ztosliwos$ci (marginal zone B-cell), stanowigcy ok. 5%
wszystkich nowotworow zotadka (1, 13). Chloniak
typu T jest natomiast bardzo rzadki i zwigzany przy-
czynowo z celiakig. Przewlekly typ choroby wynika
z cech komoérek limfatycznych zwigzanych z btong
sluzowa, czyli powrotu do miejsca ich powstania
(site specific homing), mimo obecnosci komorek
nowotworowych we krwi. Inaczej mowiac, komorki
nowotworowe recyrkulujg tylko pomigdzy miejscem
powstania a weztami chtonnymi drenujgcymi najbliz-
szg okolice. Prawdopodobnie wynika to z obecnosci
integryn specjalnego typu, obecnych w limfocytach no-
wotworowych. Zakazenie H. pylori wyprzedza w 90%
przypadkéw powstanie chtoniakow zotadka, poniewaz
powoduje zapalenie btony §luzowej narzadu z wytwo-
rzeniem grudek chlonnych i naciekiem limfocytow.
Konsekwencja jest autoimmunizacja w stosunku do
niektorych antygendéw. Chtoniak ten rozpoczyna si¢
jako nowotwor rzekomy (pseudolymphoma), czyli
zmiana zapalna z poliklonalnymi limfocytami. Stanowi
on 60% wszystkich pierwotnych chtoniakow przewodu
pokarmowego cztowieka. Terapia omeprazolomem
1 amoksycykling prowadzi do erydykacji H. pylori,
a takze z reguly do wycofania si¢ niskoztosliwego
chtoniaka lub jego regresji. Zakazenie bowiem tg
bakterig prowadzi do trisomii 3 w limfocytach B 1 nad-
miernej ich proliferacji kierowanej przez komorki T.
Z czasem pojawiajg si¢ aberracje cytogenetyczne typu:
translokacp t (11; 18)(q21 q21) t(1;14) (q32 q21),
wspommaneJ wyzej trisomii 3 1 mutacji genow TP53
1 c-myc, ktéore wywolujg autonomiczng proliferacje
komorek chloniaka (6, 7, 10). Translokacji 1:14 w ko-
morkach B towarzyszy rozwo6j chtoniaka niskoztos$li-
wego, ktory po kolejnych mutacjach, np. delecji genu
TP53, przechodzi w forme wysokoztosliwg (DLBCL
— diffuse large B-cell lymphoma). Niezaleznie od
tego badania in vitro tych nowotwordéw wskazuja na

duze znaczenie antygenu CD40 i limfokin produko-
wanych przez limfocyty T w inicjacji i proteke;ji tych
guzow (12).

W uzupetnieniu etiologii chtoniaka typu MALToma
nalezy wspomnie¢ o chorobach autoimmunologicz-
nych, np. chorobie Hashimoto oraz innych niz H. py-
lori bakteriach, a mianowicie o Borrelia burgdorferi
(chioniak skoéry), Campylobacter jejuni (chtoniak
jelita) czy Chlamydophila psittaci (chtoniak oczodo-
tu). Ta ostatnia jest bakterig obligatoryjnie wewnatrz-
komorkows, wykorzystujacg ATP mitochondrialne
komorki gospodarza, a to dlatego, ze sama nie moze
go syntetyzowacé. Mozliwe, ze zakazenia chlamydiami
moglyby uszkodzi¢ komorki nowotworowe bogatsze
w mitochondria w poréwnaniu z komdrkami prawi-
dtowymi.

W diagnostyce réznicowej nalezy zwroci¢ uwage
na guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego —
GIST (gastrointestinal stromal tumour) wywodzace
si¢ z §rddmigzszowych komorek Cajala pochodnych
mezenchymy i powstajace wskutek ekspresji protoon-
kogenu c-kit, ktory koduje receptor dla kinazy tyrozy-
nowej. Z reguly guzy te maja charakter tagodny (12).

Helicobacter pylori jest takze odpowiedzialna za
indukcje gruczolakoraka zotadka (90-95% nowo-
tworow narzadu), ale w mniejszym stopniu anizeli
chtoniaka, poprzez cykl zjawisk poprzedzajacych, tj.:
aktywne, przewlekte zapalenie btony §luzowej narza-
du, zapalenie przewlekle zanikowe, zanik §luzowki,
metaplazje jelitowa 1 dysplazje (12). Uwaza si¢, ze
powodem tych zmian jest nadprodukcja przez bakterie
cytokin i czynnikow wzrostu, a ponadto rodniki O,
oraz rodniki pochodzace od leukocytow 1 makrofagow
uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej lub
pepsyny stymulowane tg bakterig, co pobudza komorki
do proliferacji. Takiej sekwencji zmian nie obserwuje
si¢ natomiast w zwigzku z rozwojem MALToma w Zo-
fadku. W koncu nalezy wspomnie¢, ze H. pylori to
bakteria odpowiedzialna takze za chorobe wrzodowa
dwunastnicy 1 zotadka — chorobe ,,chronigcg” przed
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rakiem tego narzadu. Podobnie drobnoustroj ten dziata
protekcyjnie w odniesieniu do raka przetyku (10).

W rozwoju raka zoladka podkresla si¢ znaczenie
inaktywacji genu supresorowego 7P53 i aktywacje
genu c-met, ktdrego produkt biatkowy jest receptorem
czynnika wzrostu hepatocytow w rakach o wysokim
stopniu zro6znicowania, natomiast w rakach o niskim
stopniu zréznicowania wystepuje amplifikacja genu
c-erbB2 i genu k-sam, ktorych produkt biatkowy ma
aktywnos¢ kinazy tyrozynowe;j (11, 14). W tzw. ,,raku
rodzinnym” z kolei mamy do czynienia z mutacja genu
dla E-kadheryny, jako cesze dziedziczonej w sposob
autosomalny dominujacy oraz mutacjag HD-1 (heredi-
tary diffuse gastric cancer). Czynnikiem predysponu-
jacym ma by¢ takze rodzinna polipowato$¢ gruczo-
lakowata FAP (familiary adenomatous polyposis (6).

Eradykacja H. pylori z zotadka w procesie rako-
wacenia nie jest tak jednoznaczna jak w przypadku
chloniaka, a wrgez przeciwnie, uwaza si¢, ze poprzez
wtorne obnizenie pH soku Zzoladkowego z nastgpowym
refluksem dochodzi do wzrostu przypadkéw raka
wpustu (4). Tak wiec eradykacja H. pylori musi by¢
gleboko przemyslana (3).

Wedtug N. E. Lorenza (15) w biologii powinna
obowigzywaé tzw. mocna zasada przyczynowosci
(determinizmu), tzn. jezeli przyczyny sa podobne, to
1ich skutki beda podobne. Organizm zywy jest bardzo
ztozony 1uzalezniony od sprz¢zen zwrotnych i w prze-
ciwienstwie do uktadow liniowych jest wrazliwy na
warunki poczatkowe, dlatego tez mutacja punktowa
nawet niewielkiej zmiany jednej sekwencji zasad DNA
w kodowaniu okreslonego genu moze spowodowac
istotne zmiany fenotypu. Sg one czgsto plejotropowe,
czyli dotycza zmian roznych cech, a nie tylko ekspresji
cechy zaleznej od tego genu. Wydaje sie, ze zasada ta
jest takze spelniona w odniesieniu do H. pylori, gdyz
wprawdzie powstaja w zotagdku zmiany nowotworowe,
ale sa to zdecydowanie dwa odmienne ich typy, tj. na-
blonkowiec zlosliwy —rak i nowotwor mezenchymalny
— chioniak o zasadniczo innej histogenezie.

Uwaza si¢, ze szczepionka BCG, zawierajaca
Mycobacterium tuberculosis, podana dzieciom tuz po
urodzeniu, chroni je do 14. roku zycia w 50% przed
biataczka, w poréwnaniu z dzie¢mi nieszczepionymi.
Jest to efekt silnego pobudzenia uktadu immuno-
logicznego przez pratki gruzlicy. Podobnie u bydta
obserwowano dwukrotnie wyzszy wskaznik zachoro-
wania na bialaczke limfatyczng u zwierzat wolnych od
tbc w porownaniu do zwierzat wykazujacych dodatni
odczyn tuberkulinowy oraz gruzlicze zmiany morfo-
logiczne (8).

Przyjmuje si¢ takze, ze niektore bakterie jelitowe,
np. Clostridium paraputrificum 1 Lactobacillus bifidus,
odgrywajq istotng role w indukcji raka sutka u kobiet,
jak réwniez raka jelita grubego (2). Wsrod bakterii
podejrzanych o kancerogeneze w przewodzie pokar-
mowym wymienia si¢ Mycobacterium smegmatis,

produkujacy rakotwoérczy metabolit 3, 4-benzopiren
1 E. coli — wytwarzajacg kancerogenng etoning. Ich
znaczenie w patologii zw1erzqt jest ograniczone, co
przedstawiono we wczesniejszych pracach (8, 9).

U ros$lin opisano onkogenne bakterie typu Coryne-
bacterium michiganensae wywotujace raka pomidora,
Pseudomonas siringae (raka drzew pestkowych),
a przede wszystkim Agrobacterium tumefaciens (raka
szyjki korzeniowej). Ta ostatnia bakteria, oprocz DNA
chromosomalnego, posiada plazmid Ti (tumor indu-
cing) lub Ri (roots inducing plasmid). Region plazmidu
Ti/Ri, czyli T-DNA (transfer DNA) koduje w rosli-
nach geny odpowiedzialne za produkcj¢ hormonéw
wzrostu (auksyny, cytokininy) oraz opin, tj. prostych
pochodnych aminokwaséw i ketokwasow. Wzrost
stezenia hormonow powoduje proliferacj¢ komorek
o charakterze nowotworowym, a jednocze$nie stanowi
unikalny przyktad transferu genéw miedzy $wiatem
ro$lin i bakterii noszacy miano ,,kolonizacji genowe;j”.
T-DNA zawiera takze onkogeny ipt, iaaM 1 iaaH,
doktadnie opisane przez Zupana i Zambryskiego (16).

Patogenami roélin sg takze toksynogenne grzyby,
a zwlaszcza Aspergillus flavus 1 A. parasiticus, wy-
twarzajace w sprzyjajacych warunkach aflatoksyny,
glownie aflatoksyng B1 (C _H ,O,). Do czgsteczki aﬂa—
toksyny cytochromy P450 (CYP) dofaczajg atom O,,
prowadzi do powstania bardzo aktywnego piers’cienia
epoksydowego. W sytuacji, gdy glutation nie zwigze
si¢ z aflatoksyna, jej reaktywna czasteczka reaguje
z guaning (G) 1 dochodzi do mutacji, np. w okolicy
DNA kodujacego biatka protoonkogenow (C-myc,
C-Ha-ras, Ki-ras, N-ras) lub biatko p53, wzglednie
mutacji genu supresorowego TP53, poprzez ktorg
dochodzi do transwersji G na T w kodonie 249 (4).
W efekcie moze zosta¢ wyindukowany rak watrobo-
wo-komorkowy u ludzi, do§wiadczalnie potwierdzony
u zwierzat (ryby, szczury). Do substancji rakotwor-
czych zalicza si¢ prawdopodobnie takze fumonizyny
produkowane przez grzyb z rodzaju Fusarium.

Podsumowanie

Helicobacter pylori, uznana przez IARC (Inter-
national Agency Research Cancer) za kancerogen
1 grupy, indukuje w zoladku ludzi i zwierzat dwa
odmienne histogenetycznie typy nowotworow, tj. gru-
czolakoraka (nablonkowca) i chtoniaka (mi¢saka —no-
wotwoOr mezenchymalny), ale nie wystepujace wspol-
nie u tego samego osobnika. Bakteria ta jest ponadto
przyczyng choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
tj. chordb ,,chronigcych” przed rakiem tego narzadu,
jak rowniez dziata ,,protekcyjnie” w stosunku do raka
przetyku. Z tego wniosek, ze w indukcji wymienio-
nych nowotwordw biorg udziat inne kancerogeny i co
wiecej, ze istniejace kompleksowe relacje miedzy
zywicielem a H. pylori nadal pozostaja nierozwigzang
zagadka. Wsrod prawdopodobnych przyczyn tego zja-
wiska mozna uwzgledni¢ (ryc. 1) spadek odpornosci



tylko jednego typu komorki, tj. nablonkowej lub me-
zenchymalnej (tzw. komorki permisyjnej), liczbe i/lub
zjadliwo$¢ (wirulencj¢) bakterii oraz brak lub przewa-
ge kofaktoréw na korzys$¢ jednego z nowotwordw (np.
diety, hormonéw). W przypadku raka zotadka nalezy
takze bra¢ pod uwage mozliwos¢ dodatkowej infekcji
wirusowej, np. EBV (Epstein-Barr virus — w 6-7%
przypadkéw w zotadku), a w przypadku chtoniaka
takze: wirusa EBV, ktory wywotuje ponadto chioniaka
Burkitta i ziarnice ztosliwa (non-Hodgkins lymphoma)
oraz wirusa HTLV (human T-leukemia virus) — (1).
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