Role Helicobacter pylori v patogenezi karcinomu
zaludku

Infekce zaludecniho lumen gramnegativni zahnutou tyckou
atrofické gastritidy a histologického vyvoje k Zalude¢nimu
adenokarcinomu.

V patogenezi onemocnéni se uplatiuji rizné faktory virulence této
bakterie. Pfirozeny pribéh infekce se mlze lisit v zvislosti na
genetickych dispozicich bakterie a hostitele a v zavislosti na
prostredi.

Faktory virulence

S faktory virulence Helicobacter pylorijsou spjaty Ctyri genetické
lokusy:

. cag PAI (cag Pathogenicity Island) - je patogeneticky
lokus kédujici nékolik proteind. Jeden z nich kéduje
sekrecni systém schopny translokovat CagA (protein
kédovany také v rdmci cag PA/) do Zaludeclnich
epitelovych bunék. Tyrosinové zbytky internalizovaného Rist Helicobacter pylori
CagA proteinu jsou fosforylovany kindzami rodiny SRC.
Fosforylovany CagA nasledné aktivuje ERK a
tyrosinfosfotazu-2 obsahujici SH2 doménu (SRC-homologni 2
doménu). Tento proces se projevi morfologickou proménou
epitelii Zaludku. Kmeny H. pylori obsahujici funkéni cag PAI
mohou indukovat produkci prozanétlivych modulatord (napf. IL-
8).

= vacA gen - tento gen kdduje vakuoliza¢ni cytotoxin. Cytotoxin
funguje jako napétové rizeny kanal pro hydrogenuhli¢itanové a
organické anionty. Indukuje tvorbu vakuol v eukarytonich
bunkach a stimuluje apoptézu epitelii.

= babA gen - kdduje protein vnéjSi membrany BabA bakterie,
ktery se vadze na antigenkrevni skupiny Lewis B pfitomny na
membrandach Zaludecnich bunék. Zprostredkovava tak tésnou a
pevnou adhezi Helicobacter pylori na zaludecni sténu.

= iceA gen - je gen pravdépodobné spjaty s faktory virulence.
Jeho funkce neni zcela zndma. Exprese tohoto genu je
indukovana kontaktem bakterie s zaludecni sténou a u
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Jedna z cest plsobeni bakterie je pres sekre¢ni systém vytvoreny geny Prozanétlivé plsobeni H. pylori (upraveno
cag-PAl. Vytvoreny kanal (T4SS - Type 4 secretion system) umoznuje podle Fox, 2007).

prenést protein CagA pres membrdnu epitelové bunky zaludku. Po jeho

fosforylaci se nasledné aktivuje kaskdda MAP-kinaz (mitogen-activating

proteinkinase) vedouci k aktivaci NFkB (nukledrni faktor kB) a AP1 (aktivator protein 1), coz vede k produkci
prozanétlivych faktord. Stejné tak mdze pres T4SS projit i proteoglykan (PG) stény gramnegativni bakterie, ktery
cestou NOD1 (nuclotide-binding oligomerization domain-1) a RICK (receptor-interacting serine-threonine kinase,
RIP2) aktivuje rovnéz NFKB a tim i produkci cytokind a dalsich zanétlivych mediatord.

H. pylori ovéem mdze svym lipopolysacharidem pUsobit i skrze TLR4 (Toll-like receptor 4), ¢imz rovnéz pres NFkB
podnécuje zanétlivou reakci.

Role imunitniho systému

V patogenezi zalude¢niho karcinomu hraji dtilezitou roli také mechanismy imunitni reakce hostitele vi¢i
poskozeni napt. H. pylori. Experimentalni infekce mysi bez T a B lymfocytd bakterii Helicobacter nevedla ke
zméndm Zzaludecdni sliznice. Infekce Helicobacter spp. u mysi bez B bunék, ale schopnych normdlini T-lymfocytarni
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odpovédi, doslo k zdvazné atrofii a metapldzii sliznice. Dalsi pokusy ukdzaly, ze v patogenezi atrofické gastritidy se
podili konkrétné Thl bunky.

Pokusy na mysich rovnéz naznacily, ze béhem chronického zanétu mize dojit k naboru hemopoetickych bunék
z kostni drené, kmenovych bunék, endotelidlnich ¢i epitelidlnich progenitor nebo myofibroblastd. Tyto buriky se
usidluji v zanétlivé tkani a s nejvétsi pravdépodobnosti se podileji na progresi onemocnéni.

Pfitomnost zanétlivych mediatord predstavuje pro kmenové buriky nefyziologické prostiedi, ve kterém tudiz
mUze dojit k metaplazii az dysplazii. Dale zvysend produkce /L-18; zplsobuje snizené vylucovani Zzaludecnich
kyselin. Zvy$ené pH je priznivé pro rdst bakterii. Jen mélo druh@ bakterii dokaze prezit v zaludku pfi normalni
sekreci zaludeénich kyselin. Naproti tomu pri pH > 4 je schopna rist jiz rozsahla skala druhd.

Ackoli by se zdalo, Ze podavani inhibitord protonové pumpy (PPIs) pfi refluxni esofagitidé mlze zvysenim pH
dramaticky zvysit riziko atrofické gastritidy, dosavadni studie na toto téma jsou rozporuplné a vétSinou zadnou
souvislost neprokazuiji.

Nesmime zapomenout ani na zvy$enou produkci volnych radikald v disledku zadnétu. Tvorba ROS (reactive oxygen
species, napf. v pfirozené neutrofilni imunitni reakci) a RNS (reactive nitrogen species, napf. v dlsledku stimulace
iNOS - inducibilni NO syntdzy - prostrednictvim NF-«B) vede k dalSimu poskozovani tkané, bunécnych struktur a
také k ¢etnym mutacim DNA.

Molekularni mechanizmy

Molekularni mechanizmy karcinomu zaludku zahrnuji poruchy a mutace protoonkogent (c-met, c-
erbB2),tumorsupresorovych genl (7P53, APC, RAR&beta; rodina RUNX), molekul bunééné adheze (E-kadherin,
CD44) a molekul kontrolujicich bunécny cyklus (cyklin E, p27, E2F). Dalsi genetické abnormality se mohou tykat
nestability mikrosatelitnich sekvenci (spojené s mutacemi mismatch-repair gend), rlstovych faktord a cytoking.
Tyto faktory se mohou uplatnit v karcinogenezi at uz zvysenou proliferaci bunék, poruchou opravnych mechanizm
DNA buriky, nekontrolovanym rlstem ¢i stimulaci rstu okolnich bunék. Zde se popisuje i vliv potravy, nebot
dusi¢nany pritomné v potravinach (napf. uzenindch, ale i zeleniné) mohou byt redukovany na dusitany a pripadné
az na nitrosaminy, které maji mutagenni Gcinky.

V etiologii a patogenezi karcinomu zaludku se uplatiuji bakteridIni, genetické, imunitni a molekularni faktory.
Klicovym stimulem je zfejmé pritomnost H. pyloriv Zzaludku. Eradikace H. pylori mize nejen zastavit patologické
zmény stény Zaludku, ale dokonce mize dojit ke zvratu atrofie a obnoveni normalni architektury Zzalude¢ni stény.
Vyvoj onemocnéni probihd od zdnétu pres atrofickou gastritidu, intestindIni metaplazii a dysplazii az k
adenokarcinomu. Zdalezi na genetické vybavé bakterie i hostitele, zda-li dojde k progresi onemocnéni, nebo zda
infekce H. pyloribude asymptomatickd. [zdroi?]
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Externi odkazy

= Rakovina zaludku (https://nemoci.vitalion.cz/rakovina-zaludku/%7C)
= Helicobacter pylori (http://www.rehabilitace.info/zdravotni/helicobacter-pylori-priznaky-lecba-a-jak-se-testuje/
%7C)
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