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APC gen– adenomatous polyposis coli gene (hrv. gen za adenomatoznu polipozu 

kolona) 

ARHGAP -  Rho GTPase – activating protein (hrv. Rho GTPaza aktivirajući protein) 

ARID1A – AT- rich interaction domain 1A (hrv. gen za domenu interakcije bogatu AT 
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SAŽETAK 

Novosti u karcinogenezi karcinoma želuca 

Luka Radošević 

 

Rak želuca je nekoć bio drugi najčešći rak u svijetu, no stope incidencije su značajno 

smanjene zahvaljujući poboljšanim sanitarnim uvjetima, upotrebi antibiotika i 

povećanoj konzumaciji svježeg voća i povrća. Unatoč tome, rak želuca ostaje izazovan 

za liječenje u zapadnim zemljama gdje se često dijagnosticira u uznapredovaloj fazi. 

Glavna zapažanja rada uključuju identificiranje ključnih genetskih mutacija poput 

TP53, CDH1 i PIK3CA, koje igraju ključnu ulogu u razvoju i progresiji karcinoma 

želuca. Autor također ističe važnost epigenetskih promjena poput metilacije DNA i 

modifikacija histona koje doprinose deregulaciji gena bitnih za staničnu proliferaciju i 

preživljavanje. Uloga signalnih putova kao što su Wnt/beta-kateninski i Hedgehog 

također je značajna u regulaciji staničnih procesa poput proliferacije, diferencijacije i 

apoptoze. Mikrookolina tumora, uključujući mikrobiom i imunosne stanice, također ima 

važnu ulogu u progresiji bolesti, gdje kronična upala uzrokovana infekcijom bakterijom 

H. pylori može dovesti do oštećenja stanica i genetskih mutacija. Autor naglašava da 

unatoč napretku u razumijevanju molekularnih mehanizama, rak želuca ostaje izazov 

za liječenje. Poboljšanja u terapijskim pristupima, uključujući ciljane terapije i 

imunoterapiju, te daljnje istraživanje genetskih i epigenetskih promjena ključni su za 

unapređenje liječenja i prognoze pacijenata s ovom bolešću.  

 

 

 

 

 

 

 

Ključne riječi: karcinom želuca, TP53, CDH1, PIK3CA, hedgehod, notch, wnt/beta 



 
 

SUMMARY 

Update in gastric cancer carcinogenesis 

Luka Radošević 

 

Gastric cancer was once the second most common cancer in the world, but the 

incidence rates have significantly decreased due to improved sanitary conditions, the 

use of antibiotics, and increased consumption of fresh fruits and vegetables. 

Nevertheless, gastric cancer remains challenging to treat in Western countries where 

it is often diagnosed at an advanced stage. The main findings of the study include the 

identification of key genetic mutations such as TP53, CDH1, and PIK3CA, which play 

a crucial role in the development and progression of gastric cancer. The author also 

emphasizes the importance of epigenetic changes such as DNA methylation and 

histone modifications that contribute to the deregulation of genes essential for cell 

proliferation and survival. The role of signaling pathways like Wnt/beta-catenin and 

Hedgehog is also significant in regulating cellular processes such as proliferation, 

differentiation, and apoptosis. The tumor microenvironment, including the microbiome 

and immune cells, also plays an important role in disease progression, where chronic 

inflammation caused by H. pylori infection can lead to cell damage and genetic 

mutations. The author highlights that despite advancements in understanding the 

molecular mechanisms, gastric cancer remains a challenge to treat. Improvements in 

therapeutic approaches, including targeted therapies and immunotherapy, as well as 

further research into genetic and epigenetic changes, are crucial for improving the 

treatment and prognosis of patients with this disease. 
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1. UVOD 

 

Rak želuca (slika 1.) nekoć je bio drugi najčešći rak u svijetu. U većini razvijenih 

zemalja, međutim, stope raka želuca dramatično su se smanjile u posljednjih pola 

stoljeća. Ovaj trend pada incidencije u zapadnim zemljama najbolje se može uočiti na 

primjeru  Sjedinjenih Država, gdje  maligni tumor želuca trenutno zauzima 15. mjesto 

na tablici učestalosti maligniteta [1]. Smanjenje incidencije raka želuca djelomično se 

pripisuje širokoj upotrebi hladnjaka, što je imalo nekoliko korisnih učinaka: povećana 

konzumacija svježeg voća i povrća; smanjeni unos soli, koja se koristila kao 

konzervans za hranu i smanjena kontaminacija hrane kancerogenim spojevima koji 

proizlaze iz raspadanja neohlađenih mesnih proizvoda. Sol i slana hrana mogu oštetiti 

želučanu sluznicu, dovesti do upale i povezanog povećanja sinteze 

deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i proliferacije stanica. Ostali čimbenici koji 

vjerojatno pridonose padu stope raka želuca uključuju niže stope kronične infekcije 

Helicobacter pylori, zahvaljujući poboljšanim sanitarnim uvjetima i upotrebi antibiotika 

te povećanom probiru u nekim zemljama [2]. 
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Slika 1. Prikaz karcinoma želuca u ranoj fazi 

Izvor: [3] 

Unatoč tome, rak želuca i dalje je teško izlječiv u zapadnim zemljama, prvenstveno 

zato što većina pacijenata ima uznapredovalu bolest. Čak i pacijenti koji se javljaju u 

najpovoljnijem stanju i koji se podvrgnu kurativnoj kirurškoj resekciji često umiru od 

recidiva bolesti.  

Liječenje raka želuca zahtijeva temeljito razumijevanje anatomije želuca (slika 2.). 

Želudac počinje na gastroezofagealnom prijelazu i završava u dvanaesniku. Želudac 

ima četiri glavna dijela: najproksimalnije je smještena kardija; sljedeći je fundus koji 

služi kao dodatni rezervoar za hranu i zrak; kaudalnije kardije i fundusa se nalazi tijelo 

(lat. corpus); konačno najdistalniji dio, pilorus, nastavlja se na  dvanaesnik. Ove 

anatomske zone imaju različite histološke značajke. Kardija sadrži pretežno stanice 

koje izlučuju mucin. Fundus  i corpus sadrže mukoidne stanice, glavne stanice i 

parijetalne stanice. Pilorus se sastoji od stanica koje proizvode sluz i endokrinih stanica 

[4]. 
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Slika 2. Anatomski prikaz želuca 

Izvor: [5] 

Želučana stijenka sastoji se od pet slojeva. Od lumena prema van, slojevi su sljedeći  

[8]: 

 

• Mukoza 

• Submukoza 

• Mišićni sloj 

• Subseroza 

• Seroza 

 

Izvana, peritoneum velike vrećice prekriva prednju površinu želuca. Dio male vrećice 

prekriva posteriorni segment želuca. Desni dio prednje želučane površine nalazi se uz 

lijevi režanj jetre i prednji trbušni zid. Lijevi dio želuca nalazi se uz slezenu, lijevu 

nadbubrežnu žlijezdu, gornji dio lijevog bubrega, ventralni dio gušterače i poprečno 

debelo crijevo [6]. 

Lokalizacija raka želuca klasificira se na temelju njegovog odnosa prema uzdužnoj osi 

želuca. Otprilike 40% karcinoma razvija se u donjem dijelu, 40% u srednjem dijelu, a 
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15% u gornjem dijelu; 10% uključuje više od jednog dijela organa. Najveći dio 

smanjenja učestalosti i smrtnosti od raka želuca u Sjedinjenim Državama odnosi se na 

rak u donjem dijelu želuca; incidencija adenokarcinoma u kardiji zapravo je pokazala 

postupni porast [7]. 

Općenito se smatra da intestinalni tip ne-kardijalnog raka želuca nastaje zbog infekcije 

Helicobacter pylori, koja započinje slijed koji napreduje od kroničnog neatrofičnog 

gastritisa do atrofičnog gastritisa, zatim intestinalne metaplazije i konačno displazije. 

Ova progresija je poznata kao Correa kaskada. U populacijskoj kohortnoj studiji, 

švedski su istraživači otkrili da su nakon 2 godine latencije pacijenti s prekanceroznim 

lezijama želuca bili izloženi većem riziku od raka želuca nego opća švedska populacija, 

a taj je rizik postojano rastao s progresijom kroz Correinu kaskadu. Istraživači su 

procijenili 20-godišnji rizik od raka želuca u pacijenata s određenim nalazima 

gastroskopije. Rezultati su bili sljedeći [8]: 

• Normalna sluznica – 1 novooboljeli na 256 

• Gastritis – 1 novooboljeli na 85 

• Atrofični gastritis – 1 novooboljeli na 50 

• Intestinalna metaplazija – 1 novooboljeli na 39 

• Displazija – 1 novooboljeli na 19 

 

Razumijevanje vaskularne opskrbe želuca omogućuje razumijevanje puteva 

hematogenog širenja. Vaskularna opskrba želuca potječe iz celijačnog debla (lat. 

Truncus coeliacus). Lijeva želučana arterija, grana truncusa coeliacusa, opskrbljuje 

gornji desni dio želuca. Zajednička jetrena arterija grana se u desnu želučanu arteriju, 

koja opskrbljuje donji dio želuca, i desnu gastroepiploičnu granu, koja opskrbljuje donji 

dio velike zakrivljenosti [8]. 

Poznavanje limfne drenaže može poboljšati razumijevanje u kojim nodalnim 

skupinama možemo očekivati tumorske presadnice s obzirom na sijelo tumora. 

Primarna limfna drenaža je duž celijačne osi. Manji dio drenaže javlja se duž hilusa 

slezene, suprapankreatičnih nodalnih skupina, porta hepatisa i gastroduodenalnih 

područja. 
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1.1. Epidemiologija karcinoma želuca 

 

Stope incidencije raka želuca u značajnom su padu diljem svijeta. Međutim, krivulja 

pada incidencije nije u potpunosti linearnog tijeka u nekim regijama kao što su Kina i 

Japan. Pad stopa raka želuca može biti posljedica identifikacije i liječenja zaraznih 

uzroka uz modifikacije životnog stila prehrane i čimbenika rizika iz okoliša, ali je još 

uvijek uobičajena u regijama svijeta gdje su skladištenje svježe hrane i kvaliteta vode 

loši. Velika većina karcinoma želuca javlja se u zemljama u razvoju, dva puta češće 

kod muškaraca nego kod žena, češće kod crnaca nego kod bijelaca. Najmanja je 

učestalost u bjelačkom zapadnom društvu s višim socioekonomskim statusom [9]. 

Migracijske studije poduprle su dokaze o učinku promjena načina života na razvoj raka 

želuca, jer druga i treća generacija rođena u Sjedinjenim Državama imaju niže stope 

pobola u uspoedbi sa svojim precima. Takav je primjer dokazan na japanskim 

migrantima. Prijašnji koncepti raka želuca snažno podržavaju ideju da su prehrambeni, 

socioekonomski i medicinski čimbenici, a ne genetska predispozicija, odgovorni za ovo 

stanje. Histološki obrasci pojavnosti raka želuca također su doživjeli epidemiološku 

promjenu. Intestinalni želučani tip (70%) u postupnom je opadanju, ali je i dalje češći 

nego li difuzni. Karakteristično je da se viđa kod muškaraca iznad petog desetljeća s 

povezanim čimbenicima okoliša. Nasuprot tome, difuzni ili infiltrativni tip je rjeđi (30%), 

ali se dijagnosticira u mlađoj dobi u oba spola i ima lošiju prognozu. Proksimalna mala 

zakrivljenost, kardijalni i ezofagogastrični spoj (engl. Esophagogastric junction, EGJ) 

najčešća su mjesta razvoja karcinoma u zapadnim zemljama, dok neproksimalna i 

dalje prevladavaju u Japanu. U Japanu je rak želuca povezan s izrazito boljom 

prognozom nego u Sjedinjenim Državama, uglavnom zahvaljujući endoskopskim 

programima probira koji doprinose otkrivanju ranih lezija i potencijalno izlječivog stadija 

[10]. 

Američko društvo za rak (engl. American Cancer Society, ACS) navodi da petogodišnja 

stopa preživljavanja za rak želuca varira ovisno o stadiju bolesti. Za lokalizirani rak 

želuca stopa preživljavanja je 75%, za regionalni je 35%, dok je za metastatski rak 

želuca samo 7%. Prognoza zavisi od stadija bolesti i općeg zdravlja pacijenta [11]. 

Srednja dob pri postavljanju dijagnoze je 68 godina [2]. Tijekom prošlog desetljeća, 
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stopa novih slučajeva raka želuca smanjila se za oko 1,5% godišnje . Kako je već 

spomenuto na početku, rak želuca je 15. najčešći rak u SAD-u [1,12]. 

Nekada drugi najčešći rak u svijetu, rak želuca pao je na peto mjesto, nakon raka 

dojke, pluća, kolorektuma te prostate [10]. Svjetska zdravstvena organizacija 

procjenjuje da je 2020. godine incidencija raka želuca dosegnula vrtoglavih 1 090 000 

slučajeva, dok je rak želuca bio uzrok 769 000 smrtnih slučajeva diljem svijeta [1]. 

Širom svijeta postoje ogromne geografske razlike u učestalosti ove bolesti. Stope 

bolesti su niske u Africi, Sjevernoj Americi i sjevernoj Europi, a najviše u istočnoj Aziji 

(npr. Mongolija, Japan, Republika Koreja) i istočnoj Europi. Najveće stope smrtnosti 

zabilježene su u zemljama južne središnje Azije, uključujući Iran, Afganistan, 

Turkmenistan i Kirgistan [13].   

Koristeći podatke iz 92 registra raka u 34 zemlje koje predstavljaju 10 svjetskih regija, 

Arnold i suradnici predvidjeli su da će ukupne stope incidencije raka želuca nastaviti 

padati u većini zemalja, uključujući zemlje s visokom incidencijom poput Japana, kao i 

one s niskom incidencijom poput Australije. Do 2035. stope incidencije u 16 od te 34 

zemlje past će ispod praga rijetke bolesti (definiranog kao 6 na 100 000 osoba 

godišnje) [14]. 

Usprkos tome, očekuje se porast apsolutnog broja novih slučajeva raka želuca u većini 

zemalja. Novi slučajevi mogli bi se udvostručiti u Kanadi, Cipru, Južnoj Koreji, 

Slovačkoj i Tajlandu, dok bi se u nekoliko drugih zemalja (npr. Bugarska, Litva) blago 

smanjio [15]. Dok su opadajuće ili stabilne stope incidencije dosljedno uočene kod ljudi 

u dobi od 50 godina i više, Arnold i suradnici su predvidjeli porast incidencije kod onih 

mlađih od 50 godina u 15 od 34 zemlje, uključujući Bjelorusiju, Čile, Nizozemsku, 

Kanadu i Ujedinjeno Kraljevstvo [15]. 

Što se tiče pojavnosti raka želuca u Republici Hrvatskoj, kod muškaraca je on na 

sedmom mjestu, dok kod žena zauzima deveto mjesto (slika 3.). Prema podacima 

Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2021. godini zabilježeno je ukupno 24 834 

novih slučajeva raka u Hrvatskoj, od čega 835 maligniteta želuca. Najčešći oblici raka 

kod muškaraca bili su rak prostate, pluća i debelog crijeva, dok su kod žena dominirali 

rak dojke, debelog crijeva i pluća. Stopa incidencije raka iznosi 640,2 na 100.000 

stanovnika, s najvišim stopama u Varaždinskoj i Međimurskoj županiji za muškarce te 

Gradu Zagrebu i Splitsko-dalmatinskoj županiji za žene [16]. 
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Slika 3. Najčešća sijela raka u muškaraca u 2021. godini 

Izvor: [16] 

 

 

Slika 4. Najčešća sijela raka u žena u 2021. godini 

Izvor: [16] 
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1.2. Etiopatogeneza karcinoma želuca 

 

Može se reći za rak želuca da je multifaktorsko oboljenje jer uključuje nasljednu 

predispoziciju i čimbenike okoliša. Okolišni čimbenici uključeni u razvoj raka želuca 

jesu sljedeći: 

• Prehrana 

• Infekcija Helicobacter pylori 

• Prethodna želučana operacija 

• Perniciozna anemija 

• Adenomatozni polipi 

• Kronični atrofični gastritis 

• Izloženost zračenju 

• Životne navike (pušenje, alkohol) 

 

Prehrana bogata ukiseljenim povrćem, usoljenom ribom, solju i dimljenim mesom 

povezana je s povećanom pojavnošću raka želuca [17]. Prehrana koja uključuje voće 

i povrće bogato vitaminom C može imati zaštitni učinak [17].  

Pušenje je povezano s povećanom učestalošću raka želuca ovisno o dozi, kako za 

broj cigareta tako i za duljinu pušenja. Pušenje povećava rizik od kardijalnih i 

nekardijalnih oblika raka želuca [18]. Prestanak pušenja smanjuje rizik. Meta-analiza 

40 studija procjenjuje da je rizik povećan za otprilike 1,5 do 1,6 puta i da je veći kod 

muškaraca [19].  

Kronična bakterijska infekcija  H. pylori  najsnažniji je faktor rizika za rak želuca. 

Pretpostavke su da je  H. pylori  prisutan u 50% svjetske populacije, ali mnogo manje 

od 5% zaraženih pojedinaca razvije rak. Predmnijeva se da je samo određeni soj H. 

pylori snažno povezan sa zloćudnom bolešću, vjerojatno zato što je sposoban izazvati 

značajnu razinu upale. Nadalje, potpuna maligna transformacija zahvaćenih dijelova 

želuca može zahtijevati da ljudski domaćin ima određeni genotip interleukina (IL) kako 

bi uzrokovao povećanu upalu i povećanu supresiju izlučivanja želučane kiseline. Na 

primjer, IL-17A i IL-17F su upalni citokini koji igraju ključnu ulogu u upali. Wu i suradnici 
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otkrili su da je nositeljstvo genotipova IL-17F 7488GA i GG povezano s povećanim 

rizikom od raka želuca [20]. 

Japanska studija na 10 426 pacijenata s rakom želuca i 38 153 pacijenata kontrolne 

skupineidentificirala je kombinirani učinak patogenih varijanti u genima koji 

predisponiraju rak i infekcije H. pylori na rizik od raka želuca. Povišeni rizik od raka 

želuca pronađen je u svezi s patogenim varijantama germinativne linije u devet gena 

(APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CDH1, MLH1, MSH2, MSH6 i PALB2). Kumulativni rizik 

od raka želuca do 85. godine života bio je veći u osoba koje su nosile patogene 

varijante u genima homologne rekombinacije i infekcije H. pylori nego u osoba koje 

nisu nositelji H. pylori (45,5% [95% CI, 20,7 do 62,6] naspram 14,4% [ 95% CI, 12,2 

do 16,6]) [21]. 

Infekcija H. pylori povezana je s kroničnim atrofičnim gastritisom, a pacijenti s poviješću 

dugotrajnog gastritisa imaju šesterostruko veći rizik od razvoja raka želuca. Zanimljivo 

je da je ova povezanost osobito jaka za tumore smještene u antrumu, tijelu i fundusu 

želuca, ali ne izgleda da vrijedi za tumore koji potječu iz kardije [22].  

 

1.3. Klinička slika, dijagnostika i liječenje karcinoma želuca 

 

Rana bolest nema povezanih simptoma; s toga se vrlo rijetko dijagnosticira rani rak 

želuca. Većina simptoma raka želuca, na žalost, odraz je uznapredovale bolesti. 

Pacijenti se mogu žaliti na jedno ili više od sljedećeg: 

• Probavne smetnje 

• Mučnina ili povraćanje 

• Disfagija 

• Postprandijalna punoća 

• Gubitak apetita 

• Melena 

• Hematemeza 

• Gubitak težine 
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Kasne komplikacije uključuju sljedeće: 

• Patološki peritonealni i pleuralni izljevi 

• Začepljenje piloričkog sfinktera, gastroezofagealnog spoja ili tankog crijeva 

• Krvarenje u želucu iz varikoziteta jednjaka ili na anastomozi nakon operacije 

• Intrahepatična žutica uzrokovana hepatomegalijom 

• Ekstrahepatična žutica 

• Iznemoglost kao posljedica gladovanja ili kaheksije tumorskog podrijetla 

Dok se simptomi razviju, bolest je gotovo uvijek predaleko uznapredovala za kurativne 

postupke. Znakovi mogu uključivati palpabilni povećani želudac sa sukusijom; 

hepatomegalija; i povećane limfne čvorove kao što su Virchowovi čvorovi (tj. lijevi 

supraklavikularni) i irski čvor (prednji aksilarni). Pojavnosti kao što su periumbilikalna 

metastaza (nodul Sister Mary Joseph) i   Blumer`s shelf (tj. tumor prednjeg rektalnog 

zida nalik na policu) također mogu biti prisutni. Paraneoplastični sindromi kao što su 

dermatomiozitis, acanthosis nigricans i circinatni eritemi su loša prognostička obilježja. 

Ostala povezana patologija uključuje periferni tromboflebitis i mikroangiopatsku 

hemolitičku anemiju [23]. 

Općenito pri liječenju karcinoma želuca većinom se izvodi totalna gastrektomija, 

ezofagogastrektomija za tumore kardije i gastroezofagealnog spoja ili subtotalna 

gastrektomija za tumore distalnog dijela želuca. Randomizirano ispitivanje koje je 

uspoređivalo subtotalnu i totalnu gastrektomiju za distalni karcinom želuca otkrilo je 

sličan morbiditet, mortalitet i stope 5-godišnjeg preživljavanja [24].  Zbog opsežne 

limfne mreže oko želuca i sklonosti ovog tumora mikroskopskom širenju, tradicionalna 

je praksa održavanja kirurškog ruba od minimalno 5 cm od primarne lezije. 

Iako kirurgija ostaje zlatni standard u liječenju, očigledna je rastuća važnost adjuvantne 

terapije glede ukupnog preživljenja i smanjenja postoperativnih komplikacija u 

pacijenata s karcinomom želuca [25].  Također, recentni pomaci u primjeni 

kemoterapije pružili su novu nadu čak i onim pacijentima s metastatskom bolešću. 

Primjerice, primjena intraperitonealne kemoterapije pruža novu šansu pacijentima s 

peritonealnim metastazama i omogućuje resektabilnost tumora čak i nakon dijagnoze 

oligometastatske bolesti  [26]. 
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Neoadjuvantna kemoterapija može omogućiti smanjenje stadija bolesti kako bi se 

povećala resektabilnost, smanjilo opterećenje mikrometastatskom bolešću prije 

operacije, odredila osjetljivost kemoterapije, smanjila stopa lokalnih i udaljenih recidiva 

i naposljetku poboljšala preživljenje. Međutim, izbor prijeoperativne i postoperativne 

kemoterapije u odnosu na postoperativnu kemoterapiju ostaje kontroverzan.  Europska 

randomizirana studija pokazala je korist u preživljenju kada su pacijenti liječeni s tri 

ciklusa preoperativne kemoterapije (epirubicin, cisplatin i 5-fluorouracil) nakon čega je 

uslijedio kirurški zahvat, a zatim tri ciklusa postoperativne kemoterapije u usporedbi sa 

samom operacijom. Korist je bila usporediva s onom dobivenom postoperativnom 

kemoradijacijom u američkom ispitivanju [27]. Međutim, Grupa za kemoterapiju želuca 

za Japan nije pokazala značajnu korist u preživljenju s neoadjuvantnom 

kemoterapijom. 

Neki autori sugeriraju da intraoperativna radioterapija (IORT) pokazuje obećavajuće 

rezultate. Ova alternativna metoda primjene radioterapije omogućuje davanje visoke 

doze u jednoj frakciji u operacijskoj sali. Studija na pacijentima s grubo reseciranim 

stadijem III/IV karcinoma želuca, podijelila je ispitanike u dvije skupine. Jedni su primili 

20 Gy IORT, a drugi pak 50 Gy postoperativnog vanjskog zračenja. Lokalni neuspjeh 

bio je odgođen u bolesnika liječenih IORT-om (21 mjesec u odnosu na 8 mjeseci). Iako 

je medijan trajanja preživljenja također bio veći (21 mjesec u odnosu na 10 mjeseci), 

ova brojka nije dosegla statističku značajnost [28]. 
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2. GENETSKE PROMJENE (MUTACIJE I ABERACIJE) U KARCINOGENEZI 

KARCINOMA ŽELUCA 

 

Razvoj želučanog karcinoma je kompleksan proces koji uključuje niz genetskih i 

epigenetskih promjena. Epigenetske promjene, poput DNA metilacije, te različite 

genetske aberacije značajno doprinose karcinogenezi karcinoma želuca. Uz DNA 

metilaciju, aberantne strukture kromatina također igraju ključnu ulogu u karcinogenezi 

želuca [29]. Ove strukturalne promjene mogu uzrokovati deregulaciju ekspresije gena, 

što je često prisutno u karcinomima. Na primjer, poznato je da EBV genom može 

interagirati s ljudskim genomom, uzrokujući promjene u strukturi kromatina koje 

rezultiraju aktivacijom proto-onkogena. Ovo "preuređenje" kromatina može dovesti do 

aktivacije gena koji promoviraju rast tumora. Genetičke aberacije također igraju 

značajnu ulogu u razvoju karcinoma želuca. Mutacije gena TP53 su najčešće i prisutne 

su u približno polovici slučajeva karcinoma želuca. Mutacije gena CDH1 su također 

česte, posebno u difuznom tipu karcinoma želuca. Dodatne mutacije u genima kao što 

su PIK3CA, ARID1A i KRAS često se nalaze u različitim epigenotipovima karcinoma 

želuca [29]. Ovaj dio rada bit će posvećen u prvom redu TP53, CDH1 i PIK3CA 

mutacijama, budući da su u posljednjim godinama privukle značajan dio pažnje 

znanstvenika na području karcinoma želuca. 

Osim mutacija, somatske kopije brojnih aberacija (sCNAs) i strukturne varijante 

također su važne za razvoj karcinoma. Na primjer, receptorski tirozin-kinazni (RTK) 

signalni putevi su često amplificirani u karcinomima želuca, uključujući gene poput 

HER2, EGFR, MET, FGFR2 i RAS. Ove genomske amplifikacije mogu biti ciljane 

terapijom koja usmjerava RTK/RAS/MAPK signalne puteve, nudeći potencijalne 

terapeutske benefite [30]. 

Karcinomi želuca povezani s EBV često pokazuju specifične genetske i epigenetske 

karakteristike. Ovi karcinomi često pokazuju silencing gena CDKN2A, mutacije gena 

PIK3CA, prekomjernu ekspresiju PD-L1/2 i nedostatak mutacija TP53. S druge strane, 

karcinomi s mikrosatelitskom nestabilnošću (engl. Microsatelite Instability, MSI) često 

imaju hipermetilaciju gena MLH1 i obiluju genskim mutacijama uključujući PIK3CA, 

ARID1A i RTK [29].  
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Difuzni tipovi karcinoma želuca (genomski stabilni podtip - GS) često pokazuju 

mutacije gena CDH1 i RHOA ili CLDN18-ARHGAP fuzije. Intestinalni tip karcinoma 

želuca (podtip s kromosomskom nestabilnošću, engl. Chromosome Instability, CIN) 

često pokazuje mutacije gena TP53 i genomske amplifikacije RTK [29]. 

 

2.1. Mutacije TP53 gena 

 

Kao tumor-supresorski gen, TP53 je uključen u više od polovice svih tumorskih 

slučajeva. Gen TP53, koji se može podijeliti na dva tipa: divlji tip i mutirani tip, štiti 

genomsku stabilnost i jedan je od gena najviše povezanih s rakom u posljednjih 

nekoliko godina. Gen TP53 otkriven je 1979. godine, a zbog svoje obilne ekspresije u 

tumorskim tkivima, ali ne i u normalnim stanicama, prvotno je klasificiran kao onkogen. 

Međutim, testovi provedeni 1989. godine potvrdili su da je gen TP53 u svojem divljem 

obliku tumor-supresorski gen [29]. Gen TP53 kodira nuklearni fosfoprotein sa 393 

aminokiselinska ostatka i dobio je ime po svojoj molekulskoj težini (53 kDa). Smješten 

je na kratkom kraku kromosoma 17, točnije na lokaciji 17p13.1. Gen TP53 sastoji se 

od 11 egzona i 10 introna te se prevodi u 2,5 kb glasničke ribonukleinske kiseline (engl. 

Messenger Ribonucleic Acid, mRNA) u svim stanicama. Gen TP53 ključan je za 

zaustavljanje staničnog ciklusa, starenje, apoptozu, diferencijaciju i metabolizam 

stanice. Mutacije gena TP53 nalaze se u više od 50% tumora [31]. 

Kada su stanice izložene štetnim tvarima kao što je ionizirajuće zračenje, divlji tip TP53 

gena se aktivira, uzrokujući zaustavljanje staničnog ciklusa u G1 fazi i time odgađajući 

napredovanje staničnog ciklusa. U ovom trenutku, povećava se transkripcijska 

aktivnost TP53 gena, što potiče aktivaciju gena p21, koji je direktna meta TP53 gena. 

Gen p21 suzbija aktivnost kinaza ovisnih o ciklinima, inhibirajući daljnju proliferaciju 

stanica. Ako dođe do promjena TP53 gena iz raznih razloga, gen gubi svoju funkciju 

nadzora nad stanicama, te oštećena DNA ulazi u sljedeći ciklus stanične proliferacije, 

što rezultira mutacijama ili kromosomskim abnormalnostima [29, 30]. Mutirani TP53 

geni gube svoju inhibitornu funkciju i povećavaju sposobnost promicanja maligne 

transformacije, što dovodi do formiranja i napredovanja tumora. Mutacije TP53 ne 

samo da uzrokuju gubitak funkcije supresije tumora u nekim tumorskim stanicama, već 

i ubrzavaju rast i razvoj tumorskih stanica te stjecanje novih onkogenih svojstava. 
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Većina mutacija TP53 su mis-sense mutacije i delecije gena uzrokovane zamjenama 

pojedinačnih nukleotida, što mijenja aktivnost TP53 gena. U svom divljem obliku, TP53 

gen regulira stanični ciklus, posreduje u popravku oštećenja DNA i inducira apoptozu. 

Mutirani p53, protein kojeg kodira TP53 gen, ne samo da gubi funkciju supresije tumora 

koju ima divlji tip p53, već i povećava aktivnost, invaziju i metastaziranje tumorskih 

stanica, pojačavajući učestalost i napredovanje tumora [32]. 

Više od polovice svih malignih bolesti kod ljudi uključuje inaktivaciju TP53 gena. Tumor 

može sadržavati nekoliko različitih mutacija, što rezultira heterogenošću statusa 

mutacije p53. Uobičajena genetska mutacija u karcinomu želuca je mutacija TP53 

gena. Prema različitim istraživanjima, stopa mutacije TP53 gena u karcinomu želuca 

varira, a mutacije TP53 gena u tkivu karcinoma želuca mogu biti povezane s kliničko-

patološkim aspektima kao što su stadij tumora, metastaze u limfnim čvorovima, 

prognostički pokazatelji kao i odgovor na terapiju. Približno 95% funkcionalnih mutacija 

događa se u kromosomskoj regiji koja kodira specifičnu DNA veznu domenu p53 

proteina. Ove mutacije narušavaju prirodnu konformaciju kodirajuće sekvence, 

ubrzavaju nakupljanje oštećenja DNA u stanicama i time uzrokuju razvoj raka [33]. 

Intestinalna metaplazija (IM) želučane sluznice je prekancerozna lezija povezana s 

karcinomom želuca. Otkriveno je da se razina ekspresije p53 postepeno povećava s 

napredovanjem bolesti od normalne želučane sluznice do karcinoma želuca. Ovo je 

otkriveno detekcijom mutacija TP53 gena i ekspresijom p53 proteina u normalnoj 

želučanoj sluznici, IM bez karcinoma, IM s karcinomom i u samom karcinomu želuca. 

Studija koja je proučavala učestalost ekspresije TP53 gena u prekanceroznim lezijama 

jednjaka i želuca, Barrettovom jednjaku (BE) i IM, pokazale su iznimno nisku pojavnost 

(~2%). Međutim, mutacije su bile prisutne u visokoj incidenciji u karcinomu želuca, što 

sugerira da se mutacija TP53 javlja u kasnijim fazama razvoja karcinoma i pomaže u 

konačnoj tranziciji do raka [34].  

Prema Laurenovoj klasifikaciji, karcinom želuca dijeli se na tri tipa: intestinalni tip, 

difuzni tip i mješoviti tip. Kao jedan od glavnih faktora rizika za karcinom želuca, smatra 

se da je infekcija H. pylori najopasnija za intestinalni tip karcinoma. Prema nekim 

studijama, povećana ekspresija p53 proteina pronađena je u želučanoj sluznici 

pacijenata zaraženih H. pylori koji imaju prekancerozne lezije. Najnovija istraživanja 

pokazuju da infekcija H. pylori uzrokuje upalni odgovor u želučanoj sluznici, što 

rezultira hipermetilacijom DNA u promotorskoj regiji gena za stimulirajući transkripcijski 
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faktor USF1, čime se smanjuje njegova ekspresija. Budući da USF1 surađuje s TP53 

genom u održavanju genetske stabilnosti, smanjenje njegove ekspresije utječe na 

razine p53, prijenos signala, popravak DNA i regulaciju staničnog ciklusa. Želučana 

sluznica zaražena H. pylori ima smanjenu sposobnost popravka DNA, što 

kompromitira genetsku stabilnost i na kraju doprinosi razvoju tumora [34]. 

Razumijevanje uloge TP53 mutacija otvara nove mogućnosti za razvoj ciljane terapije. 

Na primjer, terapije usmjerene na popravljanje funkcije p53 proteina mogu biti 

potencijalno učinkovite u liječenju karcinoma želuca. Istraživanja su također usmjerena 

na korištenje imunoterapija koje ciljanju specifične molekularne promjene u tumorskim 

stanicama [35]. 

Najnovija saznanja o ulozi mutacije TP53 gena u karcinogenezi karcinoma želuca 

naglašavaju njegovu ključnu ulogu u inicijaciji i progresiji bolesti. Gubitak funkcije TP53 

gena dovodi do povećanja kromosomske nestabilnosti, što je povezano s ranom fazom 

razvoja agresivnih svojstava karcinoma želuca. Ova kromosomska nestabilnost 

uzrokuje široke genetske promjene koje omogućuju tumorima da postanu maligni. 

Studije su pokazale da se ove genetske promjene odvijaju u specifičnom  redoslijedu, 

što omogućuje praćenje progresije bolesti i potencijalan razvoj markera za rano 

otkrivanje i intervenciju [36]. 

Istraživanja su također otkrila da TP53 mutacije često koegzistiraju s drugim genetskim 

promjenama, što doprinosi kompleksnoj patologiji karcinoma želuca. Na primjer, TP53 

mutacije često su povezane s mutacijama gena kao što su ARID1A, CDKN2A, i 

PIK3CA, dok su mutacije u BRCA1 i BRCA2 genima često međusobno isključive s 

TP53 mutacijama [37]. Ova genetska interakcija naglašava složenu mrežu genetskih 

promjena koje doprinose razvoju i progresiji karcinoma želuca. Razumijevanje uloge 

TP53 mutacija u karcinogenezi karcinoma želuca pruža nove mogućnosti za 

personaliziranu medicinu i ciljane terapije. Identifikacija specifičnih genetskih putanja 

može pomoći u razvoju preventivnih i terapijskih strategija koje ciljaju rane faze 

tumorskog napredovanja, što bi moglo značajno poboljšati ishode za pacijente s 

karcinomom želuca. 

 

2.2. Mutacije CDH1 gena 
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CDH1, također poznat kao kalcij-ovisna molekula za staničnu adheziju, je tumor-

supresorski gen lociran na kromosomu 16q22.1. Ovaj gen proizvodi 4,5 kb mRNA iz 

16 egzona i kodira za epitelni kadherin (E-kadherin), protein koji je ključan za 

međustaničnu adheziju, održavanje strukture epitela, stanični polaritet, diferencijaciju i 

regulaciju unutarstaničnih signalnih puteva. E-kadherin se sastoji od tri dijela: 

ekstracelularnog peptida, transmembranske regije i intracelularnog peptida [29]. 

Sekvenca HAV omogućuje međustaničnu adheziju, dok intracelularni peptidni segment 

povezuje aktinske filamente citoskeleta putem raznih veznih proteina kao što su 

katenin i p120, osiguravajući strukturalne karakteristike stanica koje reguliraju stanične 

signale. E-kadherin ima ključnu ulogu u održavanju integriteta oblika i funkcije epitelnih 

tkiva te u sprječavanju invazije i metastaziranja tumorskih stanica. Smanjena stanična 

adhezija pospješuje migraciju tumorskih stanica i predstavlja jedan od glavnih faktora 

koji doprinose razvoju i progresiji tumora [37]. Mutacije gena CDH1 i gubitak njegove 

funkcije mogu dovesti do difuznog karcinoma želuca (engl. Difuse Gastric Cancer, 

DGC), pri čemu mutacije CDH1 mogu poslužiti kao neovisni prognostički faktori. 

Inaktivacija E-kadherina povezana je sa somatskim mutacijama gena CDH1, 

metilacijom promotora, prekomjernom ekspresijom transkripcijskih supresora i 

heterozigotnim delecijama u DGC. Osobe sa sporadičnim ili nasljednim mutacijama 

gena CDH1 imaju povećan rizik za razvoj DGC. Učestalost mutacija CDH1 gena u 

sporadičnim slučajevima DGC iznosi oko 25%, dok u nasljednim slučajevima (HDGC) 

može doseći i do 50%. Istraživanje Liu i suradnika pokazalo je da mutacije u 32 gena, 

uključujući TP53, SPEN, FAT1 i CDH1, prelaze 10%  u DGC-u [38].  

Osim toga, mutacije gena CDH1 značajno su povezane s DGC. Germinativne mutacije 

CDH1 utječu na cijelu kodirajuću sekvencu kao i na funkcionalne domene proteina. 

Najčešće mutacije su kratke insercije i delecije, koje čine oko 35% svih mutacija. Ostali 

tipovi mutacija uključuju missense mutacije (28%), nonsense mutacije (16%), varijacije 

na mjestu spajanja (16%) i značajne egzonske delecije (5%) [38]. 

Istraživanja pokazuju da su mutacije gena CDH1 povezane s lošom prognozom kod 

nasljednog difuznog karcinoma želuca (engl. Hereditary Difuse Gastric Cancer, 

HDGC). Prema Moslim i sur. pacijenti s HDGC-om koji nisu imali otkrivene mutacije 

CDH1 prije operacije imali su veću vjerojatnost za razvoj metastaza i smrtni ishod u 

usporedbi s onima s poznatim statusom mutacije. To sugerira da genetsko 

savjetovanje i testiranje na mutacije CDH1 može poboljšati stopu preživljavanja 
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pacijenata s rakom želuca, posebno onih s difuznim karcinomom želuca. Muškarci s 

mutacijama CDH1 imaju rizik od 70% za razvoj raka želuca do dobi od 80 godina, dok 

žene imaju rizik od 56% [39].  

Međunarodna udruga za rak želuca razvila je kriterije za testiranje mutacija gena CDH1 

na temelju sljedećih uvjeta: (1) Bilo koja dob s 2-3 slučaja raka želuca u prvim ili drugim 

srodnicima, uključujući barem jedan slučaj DGC-a; (2) Bez obiteljske povijesti, ali 

dijagnosticiran DGC prije dobi od 40 godina; (3) Obiteljska povijest i slučajevi DGC-a 

ili lobularnog raka dojke, uzimajući u obzir dob; i (4) Obiteljska povijest i slučajevi 

difuznog karcinoma želuca [40]. Osobe koje zadovoljavaju ove kriterije trebale bi se 

testirati na mutacije gena CDH1 [41]. Ove smjernice imaju osjetljivost od 0.79-0.89, 

specifičnost od 0.70, pozitivnu prediktivnu vrijednost od 0.14-0.19 i negativnu 

prediktivnu vrijednost od 0.97. 

 

2.3. Mutacije PIK3CA gena 

 

Mutacije gena PIK3CA su među najčešće proučavanim genetskim promjenama u 

kontekstu karcinogeneze karcinoma želuca. Ove mutacije često rezultiraju aktivacijom 

PI3K/AKT signalnog puta, koji je ključan za regulaciju staničnog rasta, proliferacije i 

preživljavanja. PIK3CA gen kodira p110α katalitičku podjedinicu fosfatidilinozitol-3-

kinaze (engl. Phosphatidil-inositol-3-kinase, PI3K), a mutacije u ovom genu mogu 

dovesti do konstante aktivacije PI3K, što može potaknuti nekontrolirani rast stanica i 

doprinijeti razvoju karcinoma [42]. 

Mutacije PIK3CA gena javljaju se u različitoj frekvenciji kod pacijenata s karcinomom 

želuca. Studije su pokazale da se mutacije PIK3CA mogu naći u 4-25% slučajeva 

karcinoma želuca [41]. Najčešće mutacije uključuju zamjene aminokiselina koje se 

nalaze u heličnoj i kinaznoj domeni proteina [43]. Mutacije u PIK3CA genu često 

dovode do hiperaktivacije PI3K/AKT puta, što rezultira povećanom staničnom 

proliferacijom, smanjenom apoptozom i povećanom invazivnošću tumorskih stanica. 

Aktivacija ovog signalnog puta može također doprinijeti otpornosti na određene 

terapije, uključujući kemoterapiju i terapiju usmjerenu na EGFR. 
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Studije o prognostičkoj vrijednosti PIK3CA mutacija u karcinomu želuca su donekle 

kontradiktorne. Dok neke studije ukazuju na to da su ove mutacije povezane sa lošijom 

prognozom zbog povećane agresivnosti tumora, druge sugeriraju da prisustvo PIK3CA 

mutacija može biti povezano s boljim ukupnim preživljavanjem kod određenih 

podskupina pacijenata, naročito onih s niskom prevalencijom ovih mutacija. Meta-

analize su pokazale da su mutacije PIK3CA često povezane s naprednijom T-fazom u 

tumorskoj TNM klasifikaciji, lošom diferencijacijom tumora i statusom mikrosatelitske 

nestabilnosti (MSI, od engl. microsatellite instability) . Tumori s MSI često pokazuju 

različite biološke karakteristike, što može utjecati na odgovor na terapiju i ukupni ishod 

bolesti [36]. 

Identifikacija mutacija PIK3CA može imati važne implikacije za personalizaciju terapije. 

Inhibitori PI3K su razvijeni i testiraju se u kliničkim ispitivanjima kao potencijalne 

terapijske opcije za pacijente s PIK3CA-mutiranim tumorima [44]. Međutim, otpornost 

na PI3K inhibitore može se pojaviti zbog različitih mehanizama, uključujući dodatne 

mutacije u samom PI3K putu ili u drugim povezanim signalnim putevima. 
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3. EPIGENETSKE PROMJENE U KARCINOGENEZI KARCINOMA ŽELUCA 

 

DNA metilacija u promotorskim regijama gena je ključni epigenetski mehanizam koji 

vodi do utišavanja tumor-supresorskih gena, čime se omogućuje nekontrolirani rast 

stanica i razvoj tumora. Različite razine metilacije DNA omogućile su klasifikaciju 

karcinoma želuca u tri glavna epigenotipa. Prvi epigenotip je ekstremno visoko-

metilirajući epigenotip (engl. Extremly-high epigenotype, E-HME), koji je specifičan za 

karcinome povezane s Epstein-Barr virusom. Ovi karcinomi pokazuju značajnu 

hipermetilaciju mnogih gena, uključujući CDKN2A [45]. Drugi epigenotip je visoko-

metilirajući epigenotip (engl. High methylation epigenotype, HME), često povezan s 

mikrosatelitskom nestabilnošću i uključuje hipermetilaciju gena MLH1, čija je uloga 

održavanje stabilnosti genoma u staničnom ciklusu i ispravljanje grešaka u DNA. Treći 

epigenotip je nisko-metilirajući epigenotip (engl. Low methylation epigenotype, LME), 

koji pokazuje najmanje promjena u metilaciji u usporedbi s prethodna dva epigenotipa 

[45]. 

 

3.1. Metilacija DNA 

 

Metilacija DNA je rasprostranjen oblik epigenetske promjene. Ona se odvija na citozinu 

unutar CpG dinukleotida, čime nastaje 5-metilcitozin. CpG otoci smješteni u 

promotorskim regijama obično nisu metilirani, a ekspresija gena kontrolira se kroz 

modifikacije histona. Međutim, abnormalna metilacija ovih promotorskih CpG otoka 

može dovesti do transkripcijskog silencinga, što utječe na gensku ekspresiju. Ovo 

utišavanje transkripcije, posebice u tumor-supresorskih gena, predstavlja značajan 

mehanizam u razvoju raka. Razina metilacije DNA pod utjecajem je okolišnih faktora. 

Istraživanja su pokazala da starenje i pušenje doprinose nakupljanju abnormalne 

metilacije u CpG otocima [46].  

Kronična upala također ubrzava ovaj proces u nekanceroznim tkivima. Stanja poput 

ulceroznog kolitisa, kroničnog hepatitisa i refluksnog ezofagitisa uzrokuju upalu, koja 

zauzvrat dovodi do abnormalne metilacije CpG otoka [46]. Ova abnormalna metilacija 

u nekanceroznim tkivima povezana je s karcinogenezom. Na primjer, studije koje 
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koriste model mišjeg kolitisa induciranog dekstran natrijevim sulfatom pokazale su da 

se metilacija DNA nakuplja u sluznici debelog crijeva [47]. 

Infekcija H. pylori dovodi do abnormalne metilacije promotora, što utišava tumor 

supresorske gene poput RUNX3, LOX i CDH1. Istraživanja sugeriraju da kronična 

upala uzrokovana H. pylori, a ne sama bakterija, inducira abnormalnu metilaciju DNA. 

Međutim, studija provedena na mongolskim gerbilima podržava ideju da i H. pylori 

infekcija i posljedična abnormalna metilacija u želučanoj sluznici doprinose razvoju 

raka želuca povezanog s H. pylori [48]. 

 Rak želuca može se klasificirati u podskupine na temelju abnormalnih uzoraka 

metilacije DNA: E-HME, HME i LME. E-HME se specifično nalazi u slučajevima raka 

želuca povezanog s Epstein-Barr virusom i karakteriziraju ga jedinstveno metilirani 

geni, poput CDKN2, koji ostaju nemetilirani u drugim podskupinama. Sveobuhvatna 

analiza metilacije DNA u raku želuca identificirala je tri podtipa marker gena za svaki 

epigenotip. EBV markeri su specifično metilirani samo u E-HME podtipu [48]. Visoki 

markeri su metilirani u oba, E-HME i HME, ali ostaju nemetilirani u LME. Zajednički 

markeri su metilirani u svim epigenotipovima, ali su nemetilirani u normalnoj želučanoj 

sluznici.  

Učestalost genetskih aberacija varira među različitim epigenotipovima. Podtip E-HME 

je jedinstveno povezan s EBV-pozitivnim rakovima želuca. Histološki, EBV-pozitivni 

želučani karcinom obično se manifestira kao slabo diferencirani karcinom s gustom 

infiltracijom limfocita, poznat kao želučani karcinom s limfoidnom stromom. Ovi 

želučani karcinomi često pokazuju utišavanje CDKN2A zbog metilacije DNA, zajedno 

s mutacijama PIK3CA, prekomjernom ekspresijom PD-L1/2 i odsutnošću TP53 

mutacija [49].  

Podtip HME karakteriziran je nestabilnošću mikrosatelita. Često pokazuje utišavanje 

MLH1 kroz metilaciju DNA. Njegov podtip, MSI (engl. microsatellite instability), nema 

ciljane amplifikacije, bogat je mutacijama gena, uključujući PIK3CA, ARID1A i 

receptorske tirozinske kinaze. Dodatno, često sadrži mutacije u genima glavnog 

kompleksa histokompatibilnosti klase I, poput B2M i HLA-B, što može poboljšati 

imunološki odgovor u hipermutiranim želučanim karcinomima [49]. 

Podtip LME uključuje genomsku stabilnost (GS) i podtipove kromosomske 

nestabilnosti (engl. Chromosome instability, CIN). Podtip GS je obično difuzan i često 
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sadrži fuzije gena CLDN18-ARHGAP ili mutacije CDH1/RHOA. Nasuprot tome, podtip 

CIN, karakteriziran genomskom amplifikacijom RTK-a, općenito je intestinalnog tipa i 

često pokazuje TP53 mutacije [49]. 

 

3.2. Modifikacije histona (metilacija i acetilacija) 

 

Histonska metilacija uključuje prijenos metilnih grupa na lizinske (K) i argininske (R) 

ostatke histona H3 ili H4, što kataliziraju enzimi poznati kao histonske metiltransferaze 

(KMT) ili argininske metiltransferaze (PRMT). U kontekstu karcinoma želuca, specifični 

obrasci metilacije histona mogu dovesti do promjena u ekspresiji gena, što može 

potaknuti tumorigenezu [50]. Na primjer, abnormalna metilacija H3K9 i H3K27 često je 

povezana s represijom gena koji su važni za supresiju tumora i promociju metastaza. 

Jedna od ključnih metilacija u karcinogenezi želuca je metilacija H3K27, koja je često 

posredovana enzimom EZH2. Ovaj enzim može biti dereguliran u različitim vrstama 

karcinoma, uključujući karcinom želuca, što vodi do promjena u ekspresiji gena i 

progresiji tumora. DNMT3A izoforma b, na primjer, doprinosi EMT-posredovanoj 

metastazi smanjenjem ekspresije E-kadherina [50]. 

Histonska acetilacija je proces kojim se acetilne grupe dodaju aminokiselini lizin na 

histonima, čime se povećava pristupačnost kromatina za transkripciju. Acetilacija 

histona regulirana je enzimskom aktivnošću histonskih acetiltransferaza (HAT) i 

histonskim deacetilazama (HDAC). U karcinomu želuca, promjene u acetilaciji histona 

mogu dovesti do deregulacije gena povezanih s karcinogenezom [51].  

Na primjer, HDAC1 može katalizirati deacetilaciju H3K27 na promotoru gena STAT1, 

što stvara imunosupresivno okruženje. Infekcija H. pylori koja je ključni čimbenik rizika 

za razvoj karcinoma želuca, također utječe na modifikacije histona. Na primjer, 

infekcija H. pylori može povećati ekspresiju p21 WAP1/CIP1 promovirajući acetilaciju 

histona H4 u promotorskoj regiji [51].  

Metilacija histona je složen proces koji može utjecati na različite aspekte stanične 

funkcije i stabilnosti genoma. Metilacija specifičnih lizinskih ili argininskih ostataka 

može rezultirati aktivacijom ili represijom gena, ovisno o mjestu metilacije i specifičnom 

histonskom modifikatoru koji sudjeluje. U kontekstu karcinoma želuca, metilacija H3K9 
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i H3K27 često je povezana s represijom gena koji igraju ključne uloge u kontroli 

staničnog ciklusa i apoptotičkih puteva, što omogućava nekontroliranu proliferaciju 

stanica i metastaziranje [52]. 

Jedna od glavnih metiltransferaza uključenih u ovu regulaciju je EZH2, koja katalizira 

metilaciju H3K27. Deregulacija EZH2, bilo kroz povećanu ekspresiju ili mutacije koje 

pojačavaju njezinu aktivnost, često je povezana s napredovanjem tumora i lošijom 

prognozom za pacijente [53].  

Povećana razina H3K27me3 može rezultirati utišanjem genetskog odgovora za 

tumorsku supresiju, dok smanjena metilacija na drugim mjestima, poput H3K4, može 

dodatno potaknuti onkogene aktivnosti. Također, mutacije u DNMT3A, koje su često 

prisutne u karcinomu želuca, mogu „surađivati“ s histonskim modifikacijama te 

promijeniti ekspresiju ključnih gena za metastaziranje i invaziju tumorskih stanica. 

Interakcije između metilacije i acetilacije histona dodatno kompliciraju njihovu ulogu u 

karcinogenezi [53]. DNMT-ovi, enzimi koji posreduju metilaciju DNA, također mogu biti 

regrutirani histonskim modifikacijama. Na primjer, DNMT3B je regrutiran od strane 

H3K36me3 i utječe na metilaciju gena u karcinomu želuca. Ove kombinacije histonskih 

modifikacija, zajedno s promjenama u DNA metilaciji, mogu stvoriti epigenetski profil 

koji pospješuje razvoj i progresiju karcinoma želuca [53]. 

Acetilacija histona, posredovana HAT-ovima i HDAC-ovima igra važnu ulogu u 

regulaciji pristupačnosti kromatina i transkripciji gena. Povećana acetilacija histona 

obično je povezana s aktivacijom gena jer neutralizira pozitivni naboj lizina, smanjujući 

tako afinitet histona prema negativno nabijenoj DNA, što rezultira lakšim pristupom 

transkripcijskim faktorima [54]. 

U karcinomu želuca, deregulacija HDAC aktivnosti može dovesti do represije gena za 

supresiju tumora i aktivacije onkogena. Na primjer, HDAC1 može smanjiti acetilaciju 

H3K27 na promotoru STAT1, stvarajući imunosupresivno okruženje koje pogoduje 

tumorskoj progresiji. Infekcija H. pylori dodatno komplicira ovaj proces, promičući 

specifične promjene u acetilaciji histona koje mogu doprinijeti razvoju karcinoma 

želuca [55]. 

H. pylori infekcija može inducirati povećanu acetilaciju H4 na promotoru p21, gena koji 

djeluje kao tumorski supresor, dok istovremeno može uzrokovati hipometilaciju drugih 

kritičnih promotorskih regija. Takva epigenetska plastičnost govori u prilog 
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prilagodljivosti stanica kako bi odgovorile na okolišne promjene i terapijske 

intervencije. S obzirom na međusobno djelovanje metilacije i acetilacije histona, kao i 

njihovu zajedničku ulogu u regulaciji ekspresije gena, kombinirane terapijske strategije 

koje ciljaju obje vrste modifikacija mogu biti iznimno efektivne [55].  

Na primjer, inhibitori DNMT-a, kao što su azacitidin i decitabin, mogu se kombinirati s 

HDAC inhibitorima kako bi se postigla sinergistička antitumorska aktivnost. Takvi 

pristupi mogu omogućiti reaktivaciju potisnutih tumor-supresorskih gena i istodobno 

smanjiti ekspresiju onkogena [55]. 
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4. ULOGA SIGNALNIH PUTEVA U KARCINOGENEZI KARCINOMA ŽELUCA 

 

Signalni putevi su važni u karcinogenezi karcinoma želuca budući da sudjeluju u 

različitim staničnim procesima kao što su proliferacija, diferencijacija, apoptoza i 

angiogeneza. Disregulacija signalnih putova može dovesti do nekontroliranog rasta 

stanica, sprječavanja programirane stanične smrti i promocije invazije tumorskih 

stanica. Postoji mnogo signalnih puteva odgovornih za navedene procese u okviru 

karcinogeneze karcinoma želuca, međutim, u zadnjih nekoliko godina istraživanja 

prednjače u području Notch, Wnt/beta- kateninskog te Hedgehog signalnog puta o 

kojima će se u ovom dijelu rada raspravljati. Interakcije među ovim putevima čine 

složenu mrežu koja potiče progresiju tumora, prilagodbu na stresne uvjete i otpornost 

na terapiju. S obzirom na njihovu ulogu, signalni putevi predstavljaju važne terapijske 

ciljeve za razvoj budućih tretmana za pacijente s karcinomom želuca. 

 

4.1. Wnt/beta kateninski put 

 

Wnt/beta-kateninski signalni put igra ključnu ulogu u karcinogenezi karcinoma želuca. 

Ovaj signalni put je visoko očuvan među različitim vrstama i uključen je u mnoge 

stanične procese kao što su proliferacija, diferencijacija, migracija, adhezija stanica i 

apoptoza. U kontekstu karcinoma želuca, poremećaj ovog puta može rezultirati 

abnormalnom proliferacijom stanica i razvojem tumora [56]. 

Kanonski (engl. canonical) Wnt signalni put započinje kada Wnt ligandi vežu na svoje 

receptore, Frizzled receptor (Fz) i koreceptore proteina povezanih s lipoproteinima 

niske gustoće 5 i 6 (LRP5/6) na površini stanica. Ova interakcija aktivira protein 

Dishevelled (Dvl) koji inhibira formiranje kompleksa za degradaciju beta-katenina. U 

normalnim uvjetima, beta-katenin je vezan za kompleks koji uključuje proteine Axin, 

APC (adenomatozna polipoza kolona), GSK3β (kinaza glikogen sintetaze 3 beta) i CK1 

(kazeinska kinaza 1), koji fosforilira beta-katenin označavajući ga za degradaciju 

putem ubikvitin-proteasomskog sustava [56]. 

 Aktivacija Wnt signalnog puta sprječava ovu fosforilaciju, omogućujući beta-kateninu 

da se akumulira u citoplazmi i translocira u jezgru gdje djeluje kao transkripcijski 
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koaktivator za TCF/LEF (od engl. T-cell factor/Lymphoid enhancer-binding factor) 

transkripcijske faktore, potičući ekspresiju ciljnih gena poput c-Myc i cyclin D1, koji su 

važni za staničnu proliferaciju i preživljavanje [56]. 

Aberantna aktivacija Wnt/beta-kateninskog signalnog puta često je prisutna u 

karcinomu želuca. Studije su pokazale da su mutacije u genima CTNNB1 (od engl. 

Catenin Beta 1), koji kodira beta-katenin i APC uobičajene u ovim tumorima [56]. Te 

mutacije dovode do stabilizacije beta-katenina i njegove akumulacije u jezgri, čiji je 

rezultat kontinuirana aktivacija ciljnih gena Wnt puta, potičući neograničenu 

proliferaciju stanica i tumorigenezu.  

Osim genetičkih mutacija, epigenetske modifikacije također igraju važnu ulogu u 

aktivaciji Wnt/beta-kateninskog puta u karcinomu želuca. Hipermetilacija promotora 

gena koji djeluju kao inhibitori Wnt puta, kao što su APC, sFRP (sekretirani Frizzled-

srodni protein), i DKK (Dickkopf) često se viđa u karcinomu želuca. Ove promjene 

dovode do smanjenja ekspresije tih inhibitora, čime se omogućava nekontrolirana 

aktivacija Wnt/beta-kateninskog signalnog puta [57]. 

Wnt/beta-kateninski put također doprinosi metastatskom potencijalu karcinoma 

želuca. Aktivacija ovog puta povezana je s epitelno-mezenhimalnom tranzicijom 

(EMT), procesom kojim epitelne stanice gube svoje adhezivne osobine i stječu 

migracijski i invazivni fenotip [56-58]. Wnt-5a, ne-kanonički ligand Wnt puta, stimulira 

migraciju i invaziju stanica karcinoma želuca putem regulacije kompleksa fokalne 

adhezije, što dodatno doprinosi progresiji tumora i povećanju metastatskog potencijala 

[58]. 

Zbog ključne uloge Wnt/beta-kateninskog puta u karcinogenezi karcinoma želuca, 

postoji značajan interes za razvoj terapija koje ciljaju komponente ovog signalnog puta. 

Inhibitori Wnt signalnog puta, kao što su salinomicin i AKBA (acetil-11-keto-beta-

bosvelična kiselina), pokazali su potencijal u inhibiranju rasta tumora i smanjenju 

populacije stanica karcinoma želuca koje imaju svojstva slična matičnim stanicama 

raka [59]. Ove supstance djeluju putem različitih mehanizama uključujući degradaciju 

koreceptora LRP6, inhibiciju beta-kateninske signalizacije i indukciju apoptoze.  

MikroRNA (miRNA) su kratke nekodirajuće RNA molekule koje reguliraju ekspresiju 

gena na post-transkripcijskom nivou, što dovodi do degradacije mRNA ili inhibicije 
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translacije. Uloga miRNA u regulaciji Wnt/beta-kateninskog signalnog puta značajna 

je u kontekstu karcinoma želuca [58].  

Istraživanja su pokazala da određene miRNA mogu djelovati kao onkogeni ili tumor 

supresori, te njihova disregulacija može doprinijeti procesu karcinogeneze. Nekoliko 

miRNA su identificirane kao ključni regulatori Wnt/beta-kateninskog puta u karcinomu 

želuca. Na primjer, miR-17-92 klaster promovira samoodržavanje matičnih stanica 

karcinoma želuca (GCSC) ciljanjem gena E2F1(gen koji kodira transkripcijski faktor 

E2F1) i HIPK1 (engl. Homeodomain-interacting protein kinase 1), koji su poznati 

inhibitori Wnt/beta-kateninskog signalnog puta. Kao rezultat toga, aktivacija ovog 

miRNA klastera rezultira aktivacijom Wnt/beta-kateninskog signalnog puta, što 

doprinosi održavanju populacije GCSC i progresiji tumora [60]. 

Drugi primjer je miR-27, koji djeluje kao modulator Wnt signalnog puta interakcijom s 

APC genom i promicanjem metastaza karcinoma želuca putem indukcije epitelno-

mezenhimalne tranzicije. S druge strane, miR-200a pokazuje sposobnost supresije 

Wnt/beta-kateninskog puta ciljanjem gena CTNNB1, ZEB1 i ZEB2 ( od engl. Zinc 

Finger E-Box Binding Homeobox 1/2), što dovodi do povećane ekspresije E-kadherina 

i inhibicije invazivnosti stanica karcinoma želuca [58]. 

Infekcija H. pylori ključni je čimbenik rizika za razvoj karcinoma želuca. H. pylori može 

inducirati aktivaciju Wnt/beta-kateninskog signalnog puta putem različitih 

mehanizama. Na primjer, CagA protein, virulentni čimbenik H. pylori, može se 

translocirati u stanice domaćina gdje se veže na E-kadherin, prekidajući kompleks E-

kadherin/beta-katenin. Beta-katenin se tada akumulira u jezgri i citoplazmi, što dovodi 

do aktivacije ciljanih gena uključenih u staničnu proliferaciju i diferencijaciju [58]. 

Drugi virulentni faktor H. pylori, VacA, može inducirati Wnt/beta-kateninski signalni put 

putem aktivacije PI3K/Akt puta, što rezultira fosforilacijom i inhibicijom GSK3β, te 

translokacijom beta-katenina u jezgru. Ovi mehanizmi doprinose patološkim 

promjenama koje vode do karcinogeneze želuca [58]. 

Zbog značaja Wnt/beta-kateninskog signalnog puta u karcinogenezi karcinoma 

želuca, postoji veliki interes za razvoj terapija koje ciljaju ovaj put. Inhibitori Wnt 

signalnog puta, kao što su salinomicin i AKBA, pokazali su potencijal u inhibiciji rasta 

tumora i smanjenju populacije GCSC [58]. 
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Salinomicin je antibakterijski kalijev ionofor koji selektivno inhibira Wnt/beta-kateninski 

signalni put inducirajući degradaciju LRP6 koreceptora. AKBA, aktivna komponenta 

smole Boswellia serrata, inhibira rast ljudskog karcinoma želuca inducirajući apoptozu 

i modulirajući Wnt/beta-kateninski signalni put [61]. 

Prirodni proizvodi koji reguliraju Wnt/beta-kateninski signalni put također su pokazali 

antitumorski učinak. Na primjer, γ-tokotrienol, flavanon i difilin inhibiraju ovaj signalni 

put i smanjuju ekspresiju njegovih ciljanih gena [61]. 

 

4.2. Hedgehog signalni put 

 

Signalni put Hedgehog (HH) ima ključnu ulogu u karcinogenezi karcinoma želuca, a 

njegova aberantna aktivacija povezana je s rastom tumora, imunološkom tolerancijom 

i otpornosti na lijekove. Uloga HH signalnog puta u razvoju karcinoma želuca može se 

sagledati kroz nekoliko glavnih aspekata. HH signalizacija igra značajnu ulogu u 

održavanju i proliferaciji stanica raka. Aberantna aktivacija HH signalnog puta rezultira 

nekontroliranim rastom tumorskih stanica [62, 63]. Sonic Hedgehog (SHH) ligand, 

Smoothened (SMO) receptor i glioma-associated oncogene (GLI1) transkripcijski 

faktori su ključne komponente ovog signalnog puta. U karcinomu želuca, SHH i GLI1 

su često prekomjerno eksprimirani, što dovodi do povećane proliferacije tumorskih 

stanica [64].  

HH signalni put doprinosi stvaranju imunosupresivne tumorske mikrookoline (engl. 

tumor micro-environment, TME). HH signalizacija regulira ekspresiju imunoloških 

kontrolnih točaka kao što je PD-L1, koji pomaže tumorskim stanicama da izbjegnu 

imunološki nadzor. Na primjer, pokazano je da tijekom infekcije Helicobacter pylori, 

bakterija inducira ekspresiju PD-L1 na epitelnih stanicama želuca, a ovaj proces je 

ovisan o HH signalnom putu, što sugerira interakciju između HH signalizacije i 

imunoloških kontrolnih točaka tijekom razvoja tumora.  Nadalje, HH signalni put igra 

ulogu u održavanju stanica raka sa svojstvima matičnih stanica (CSC) [65]. CSC su 

podskupina tumorskih stanica koje imaju sposobnost samoobnavljanja i stvaranja 

heterogene mase tumorskih stanica, što ih čini vrlo otpornima na terapiju i pogodnim 

za relaps tumora. Aberantna aktivacija HH signalizacije je kritična za održavanje CSC 

u gastrointestinalnim karcinomima. Na primjer, GLI1 aktivacija putem integrin 
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avb3/ERK1/2 puta je ključna za održavanje fenotipa sličnog matičnim stanicama u 

karcinomu želuca [66].  

HH signalni put doprinosi rezistenciji na lijekove u karcinomu želuca. Tumorske stanice 

koje su otporne na kemoterapiju često pokazuju aktivaciju HH signalizacije. Na primjer, 

pokazano je da aktivacija GLI2-ABCG2 signalne osi doprinosi rezistenciji na 5-

fluorouracil (5-FU) u karcinomu želuca [67]. Inhibicija HH signalizacije stoga 

predstavlja potencijalnu terapijsku strategiju za prevladavanje otpornosti na lijekove i 

poboljšanje učinkovitosti postojećih terapija. U kontekstu terapijskih intervencija, 

inhibicija HH signalizacije predstavlja obećavajuću strategiju za liječenje karcinoma 

želuca. Različiti inhibitori, poput vismodegiba, sonidegiba i drugih, istražuju se za 

njihovu učinkovitost u ciljanju HH signalnog puta u gastrointestinalnim tumorima. 

Primjerice vismodegib pokazuje antitumorski učinak smanjujući proliferaciju fibroblasta 

povezanih s rakom (CAF) i modulirajući TME [67]. Ove spoznaje naglašavaju potencijal 

HH signalizacije kao cilja za terapijske intervencije u liječenju karcinoma želuca.  

 

4.3. Notch signalni put 

 

Notch signalni put, evolucijski očuvani signalni sustav, ima ključnu ulogu u progresiji 

različitih vrsta karcinoma. Tijekom proteklih desetljeća, sve više je pokazano da Notch 

signalni put ima primarnu ulogu u odlučivanju sudbine karcinomskih stanica i stanica 

karcinomskih matičnih stanica u želucu. Većina komponenti Notch signalnog puta 

izražava se na različitim razinama u tkivima karcinoma želuca i povezuje se s brojnim 

kliničkim ishodima. Notch signalni put pokazuje interakciju s Wnt, Ras i NF-κB 

signalnim putevima te na taj način potiče proces karcinogeneze želuca. Posljedično, 

to povećava proliferaciju i sprječava apoptozu stanica karcinoma želuca, doprinosi 

indukciji angiogeneze i ubrzava proces epitelnog-mesenhimalnog prijelaza [68].  

Iako je Notch signalni put jedan od novih terapijskih ciljeva za liječenje karcinoma, još 

uvijek postoji nedostatak dubljeg razumijevanja molekularnih mehanizama Notch 

signalnog puta u karcinomu želuca. Notch ligandi kod sisavaca nazivaju se Delta-like 

ligandi (Dll1, Dll3 i Dll4) i Serrate-like ligandi (Jagged1 i Jagged2), budući da su svojom 

strukturom homologni s Delta i Serrate ligandima zapaženih u vinske mušice (lat. 

Drosophila melanogaster) [69]. 
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Postoje četiri Notch receptora (Notch1, Notch2, Notch3 i Notch4) od kojih su svi tip I 

transmembranski proteini [70].  

Notch signalni put kompleksan je niz događaja koji se ugrubo sastoji od faza 

proteolitičkog cijepanja i endocitoze receptora kako bi se potaknuo signalni put. Notch 

intracelularna domena (NICD) nastaje kao produkt proteolitičkog cijepanja. NICD ulazi 

u staničnu jezgru, a potom djeluje kao transkripcijski aktivator. Aktivacija Notch-a u 

želucu pretvara epitelne stanice u matične i/ili multipotencijalne progenitorske stanice, 

što vodi do stvaranja displastičnih adenoma [70]. 

Uzorkovanje tkiva pokazuje da su Notch1, Notch3, Jagged1, Jagged2 i Hes1 izraženi 

prvenstveno u isthmusu želučane sluznice te su značajno manje izraženi u normalnom 

želučanom tkivu u usporedbi s tkivima karcinoma želuca. Povećana ekspresija Notch1 

značajno je povezana s volumenom tumora, stupnjem diferencijacije, dubinom invazije 

i vaskularnom invazijom [68]. 

Notch signalni put ima kompleksne interakcije s Wnt signalnim putem, Ras/MAPK 

signalnim putem i NF-κB signalnim putem. Na primjer, Notch signalni put može 

aktivirati Wnt signalizaciju povećanjem ekspresije Frizzled receptora. U međuvremenu, 

aktivirani NICD Notch1 receptora može povećati ekspresiju interferona-γ (IFN-γ) u 

perifernim T stanicama aktiviranjem NF-κB [71].   

Dublje razumijevanje Notch signalnog puta i njegove interakcije s drugim signalnim 

putevima pruža nove mogućnosti za dizajn novih terapijskih strategija. Terapijske 

intervencije mogu uključivati blokadu vezanja receptora i liganda, inhibiciju produkcije 

NICD te ciljanje ko-aktivatorskog kompleksa. Blokada Notch signalnog puta može se 

postići korištenjem monoklonalnih antitijela koja se specifično vežu za Dll4, inhibirajući 

tako Notch signalizaciju u endotelnim stanicama, čime se smanjuje angiogeneza i rast 

tumora. MicroRNA (miRNA) također je našla primjenu u regulaciji Notch signalizacije. 

Njen je krajnji terapijski učinak inhibicija proliferacije, migracije i invazije stanica 

karcinoma želuca [69].  

Hes1 je najčešće aktivirani ciljni gen Notch signalizacije, te također ima ključnu funkciju 

u odlučivanju o širokom rasponu staničnih procesa. Važno je napomenuti da je Hes1 

uključen u zaustavljanje ciklusa hematopoetskih matičnih i progenitornih stanica. Kako 

je ranije spomenuto, Notch signalizacija pridonosi održavanju matičnih stanica 

karcinoma želuca, što može biti povezano s ekspresijom Hes1. Slični rezultati mogu 
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se vidjeti kod kolorektalnih i pankreasnih karcinoma. Na temelju ovih studija, inhibicija 

Hes1 može biti obećavajući način za smanjenje „stemnosti“ stanica karcinoma želuca 

[69]. 

Inhibicija proteolitičkog cijepanja Notch receptora može se postići korištenjem γ-

sekretaznih inhibitora (GSI), kao što je dibenzazepin (DBZ), što rezultira smanjenjem 

aktivnosti γ-sekretaze i inhibicijom aktivacije Notch sustava. Inhibitori kao što su RECK 

(engl. Reversion Inducing Cysteine-Rich Protein with Kazal Motifs) mogu smanjiti 

cijepanje Notch1 receptora, što dodatno inhibira ekspresiju markera „stemnosti“ i 

suzbija karakteristike stanica koje nalikuju onima kod matičnih stanicama karcinoma 

želuca [70].  

Iako je Notch signalizacija u karcinomima želuca privukla veliku pažnju, još uvijek 

postoje određena pitanja koja treba riješiti. Prvo, nekoliko molekularnih inhibitora Notch 

signalizacije nije specifično samo za Notch. Na primjer, GSK-3 kinaze (od engl. 

glycogen synthase kinase), kao što je GSK-3α, imaju širok raspon proteinskih ciljeva, 

od kojih je samo jedan Notch1. Drugo, glavni nedostatak upotrebe GSI spojeva kao 

terapijskog sredstva su komplikacije vezane uz toksičnost probavni sustav [71]. 

Od kada je otkriven "Notch", prošlo je gotovo sto godina, a brojna istraživanja su otkrila 

patogene mehanizme Notch signalizacije u različitim kontekstima. Iako inhibicija Notch 

aktivnosti nije sposobna u potpunosti suzbiti učinke karcinoma želuca, ekspresija 

Notch komponenti i aktivirani Notch sustav i dalje odražavaju potencijalno ozbiljan rizik 

od karcinoma želuca. Zbog velike važnosti GCSC-ova (matične stanice karcinoma 

želuca) u inicijaciji karcinoma, recidivu, otpornosti na lijekove i metastazama, kao i 

ključne funkcije Notch-a u kontroli GCSC-ova, postoji hitna potreba za razvojem 

učinkovite terapije protiv karcinoma želuca ciljanjem Notch-a, posebice uzevši u obzir 

da su GSI-evi primaran oblik terapije koji targetira Notch signalni put. Kako je već  

spomenuto, ovi lijekovi imaju širok raspon ciljeva osim Notch-a i jednako tako širok 

spektar ozbiljnih nuspojava. Razvoj miRNA silencinga i polipeptidnih lijekova u 

budućnosti može pružiti precizniju terapijsku metodu za ciljanje dominantnih 

efektorskih gena [72-74]. Notch signalizacija djeluje kao onkogeni pojačivač s nekoliko 

terapijskih ciljanih mjesta u karcinomu želuca. Daljnja in vitro i in vivo istraživanja su 

još uvijek potrebna kako bi se potvrdilo mogu li se strategije ciljanog Notch puta 

primijeniti na kliničko liječenje s manje nuspojava, manjom otpornosti na lijekove i 

većom selektivnošću.  
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5. ULOGA MIKROOKOLINE U KARCINOGENEZI KARCINOMA ŽELUCA 

 

Tumorska mikrookolina (engl. Tumor microenvironment, TME) je važna stavka u 

karcinogenezi karcinoma želuca. Kronična upala, često uzrokovana infekcijom 

bakterijom H. pylori, može dovesti do oštećenja stanica i genetskih mutacija koje potiču 

razvoj raka. Jednako tako, tumorski mikrookoliš može modulirati imunološki odgovor, 

suprimiravši njegovu akciju, što omogućuje tumorskim stanicama  izbjegavanje 

imunološkog nadzora i nesmetan rast. Mikrookolina također utječe na metabolizam 

tumorskih stanica, omogućujući im preživljavanje u uvjetima hipoksije i manjka 

hranjivih tvari te omogućuje međustaničnu komunikaciju koja potiče tumorski rast i 

invaziju i otpornost na terapiju [75]. Razumijevanje ovih procesa može pružiti nove 

terapijske mete i strategije za liječenje karcinoma želuca. 

 

5.1. Uloga mikrobioma 

 

Mikrobiom, posebno bakterijski sastav želuca, može direktno i indirektno utjecati na 

razvoj karcinoma želuca. Infekcija bakterijom H. pylori  jedan je od najpoznatijih 

čimbenika rizika, jer kronična infekcija ovom bakterijom može uzrokovati upalu, 

atrofični gastritis, intestinalnu metaplaziju i na kraju dovesti do razvoja raka. Osim H. 

pylori, promjene u mikrobiomu želuca mogu dovesti do disbioze, što može rezultirati 

kroničnom upalom i promjenom imunološkog odgovora. Disbioza može utjecati na 

propusnost crijeva, što omogućava prolazak bakterijskih toksina i pro-upalnih molekula 

koje mogu poticati karcinogenezu [76].  Studije su dokazale da i pojedinačni uzročnici, 

a ne samo disbioza, mogu negativno utjecati na želučanu sluznicu. Primjerice, Nie i 

suradnici dokazali su pozitivnu korelaciju između infiltracije bakterijama roda 

Fusobacterium sp. sa pojačanom ekspresijom p53 onkoproteina, kao i pojavom tumor 

infiltrirajućih limfocita u stanicama raka želuca [77]. Mikrobiota može imati i pozitivan 

učinak na zdravlje želučane sluznice. Suplementacija Lactobacillus spp. kulturama 

pokazala se učinkovita u eradikaciji H.plyori u pacijenata s kroničnim gastritisom 

sprječavajući daljnju progresiju bolesti [78].  Bakterije su se pokazale kao potencijalno 

vrlo obećavajući način liječenja raka želuca, ali i drugih tumorskih oboljenja u 

budućnosti. Klostridije , Šigele, Bifidobakterije, Listerije, Vibriji, samo su neki od 
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mikroorganizama koji prolaze ispitivanja u ove svrhe. Bakterije polučuju antitumorski 

učinak na temelju nekoliko različitih mehanizama: 1) Kolonizacijom tumora; 2) 

Otpuštanjem supstanci, u prvom redu razgradnih produkata metabolizma; 3) 

Smanjujući priljev nutrijenata tumorskom tkivu; 4)Služe kao nosači za antitumorske 

lijekove; 5) Stvaraju zaštitni biofilm; 6) Pospješuju imunosni odgovor domaćina [79].    

 

5.1.1. Utjecaj infekcije H. pylori i kronične upale 

 

H. pylori je gram-negativna bakterija koja specifično kolonizira želučani epitel, 

uzrokujući jednu od najčešćih bakterijskih infekcija uopće. Infekcija H. pylori jedan je 

od glavnih čimbenika rizika za razvoj karcinoma želuca [76, 80-82]. Ova bakterija 

doprinosi karcinogenezi kroz nekoliko mehanizama, uključujući induciranje kronične 

upale i oštećenje DNA želučanih epitelnih stanica na nekoliko različitih načina,  što 

može potaknuti genetsku nestabilnost. 

Kronična upala inducirana H. pylori igra ključnu ulogu u razvoju karcinoma želuca. 

Infekcija izaziva imunološki odgovor putem različitih molekularnih puteva u želučanim 

epitelnim stanicama i cirkulirajućim imunološkim stanicama, kao što su neutrofili, 

makrofagi i limfociti. Neutrofili, na primjer, proizvode reaktivne vrste kisika (engl. 

Reactive Oxygen Species, ROS) i reaktivne vrste dušika (engl. Reactive Nitrogen 

Species, RNS) koji imaju dvojaku funkciju: djeluju kao antimikrobni agensi i reguliraju 

fiziološke funkcije neutrofila. Međutim, H. pylori može preživjeti oksidativni stres zbog 

mehanizama obrane povezanih s proizvodnjom antioksidativnih enzima. H. pylori 

može pridonijeti povećanju oksidativnog stresa u želučanim epitelnim stanicama, čime 

doprinosi oštećenju DNA i potiče genetsku nestabilnost [80]. 

Infekcija H. pylori uzrokuje smanjenu sposobnost zaraženih stanica da poprave 

oštećenja DNA, što može povećati genetsku nestabilnost i postupno dovesti do 

nakupljanja mutacija. Nadalje, te mutacije mogu aktivirati onkogene i deaktivirati 

supresorske gene tumora, čime se povećava rizik od razvoja karcinoma želuca. H. 

pylori infekcija također potiče nastanak kroničnog neatrofičnog gastritisa koji može 

napredovati do crijevne metaplazije, displazije i konačno, karcinoma želuca. U ovom 

sekvencijalnom procesu, kronični upalni odgovor i prisutnost specifičnih bakterijskih 

čimbenika virulencije; kao što su citotoksin-povezani gen A (CagA) i vakuolizirajući 



33 
 

citotoksin A (VacA); igraju temeljnu ulogu u oštećenju DNA stanica domaćina i aktivaciji 

specifičnih puteva koji podržavaju preživljavanje stanica, pri čemu se oba procesa 

često međusobno podržavaju [82]. 

Osim toga, H. pylori inducira ekspresiju sperminske oksidaze (SMOX), enzima za 

povratnu konverziju spermina u spermidin. Kao nusprodukt ove reakcije nastaje 

vodikov peroksid (H2O2) čija povećana proizvodnja može uzrokovati dodatno 

nakupljanje ROS-a putem depolarizacije mitohondrijske membrane i aktivacije 

apoptoze posredovane djelovanjem sustava kaspaza [83]. 

Adaptivni imunološki odgovor također igra važnu ulogu u patogenezi karcinoma želuca 

povezanog s H. pylori. Infekcija H. pylori povezana je s izraženom mukoznom 

indukcijom citokina tipa 1 T-pomoćnih (Th1) stanica (npr. IFN-γ) i citokina tipa Th17 

(npr. IL-17A, IL-21), koji su regulirani specifičnim molekulama izlučenih od strane  

antigen-prezentirajućih stanica, kao što su interleukin IL-12 i IL-23. Ovi citokini 

održavaju kontinuiranu upalu, koja pridonosi razvoju karcinoma želuca [84]. 

Među čimbenicima virulencije H. pylori, CagA i patogenetski otok povezan s 

citotoksinom (cagPAI) imaju centralnu ulogu u patogenezi bolesti povezanih s H. pylori, 

kao što su akutni gastritis i želučani ulkus, kao i u razvoju karcinoma želuca. Proteinska 

komponenta CagA može promijeniti signalizaciju stanica domaćina što može dovesti 

do promjena u adheziji, širenju i migraciji stanica. Pored toga, VacA, još jedan ključni 

čimbenik virulencije H. pylori, ima višestruke učinke na stanice domaćina, uključujući 

vakuolizaciju, nekrozu i apoptozu. VacA može promicati kolonizaciju H. pylori 

neutralizacijom kiselog mikrookoliša blizu bakterija i inducirati staničnu smrt i aktivaciju 

autofagije. H. pylori infekcija dovodi do upale i izravnog oštećenja DNA, što može 

uzrokovati genetsku nestabilnost i pridonijeti razvoju karcinoma želuca. Razumijevanje 

ovih patogenetskih mehanizama ključno je za razvijanje učinkovitih strategija 

prevencije i liječenja karcinoma želuca povezanog s H. pylori [85]. 

H. pylori također utječe na homolognu rekombinaciju (HR) i nehomologno povezivanje 

krajeva (NHEJ). Infekcija smanjuje ekspresiju HR komponenti i povećava ekspresiju 

gena povezanih s NHEJ, čime potiče pogrešan popravak DNA i povećava rizik od 

kromosomskih aberacija i genetske nestabilnosti. H. pylori također doprinosi stvaranju 

tumorske mikrookoline koja podržava karcinogenezu. Infekcija može inducirati 

sekreciju različitih citokina, kemokina i faktora rasta, što potiče upalu, angiogenezu i 
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invazivnost tumorskih stanica. Na primjer, citokini poput IL-17A i IL-21 mogu povećati 

proizvodnju metaloproteinaza (MMP-2 i MMP-9), što može potaknuti invaziju i 

metastaziranje tumora [85]. 

Eradikacija H. pylori može značajno smanjiti rizik od razvoja karcinoma želuca, osobito 

u ranim fazama infekcije prije nego što se razviju ozbiljne prekancerozne lezije. Stoga 

su programi probira i liječenja H. pylori ključni za smanjenje incidencije raka želuca. 

Nedavne studije sugeriraju da dugotrajna zaštita od karcinoma želuca može biti 

postignuta kroz uspješnu eradikaciju H. pylori, posebno kod osoba bez naprednih 

želučanih lezija [84]. 

Okolišni čimbenici mogu imati sinergistički učinak s infekcijom H.pylori. Interakciju 

prehrambenih čimbenika i Helicobactera možemo vidjeti na primjeru visokog unosa 

soli, nitrita i nitrata. Sol može oštetiti sluznicu želuca i povećati kolonizaciju H. pylori u 

želucu, pogoršavajući upalu. Dakako, nitriti i nitrati iz hrane samo po sebi imaju 

negativan učinak na želučani epitel. Mogu se pretvoriti u nitrozamine, dokazane 

kancerogene koji mogu uzrokovati oštećenje DNA i mutacije koje vode do karcinoma 

[86]. 

 

5.1.2. Karcinomi povezani s EBV infekcijom  

 

Epstein-Barr virus, gamma-herpesvirus, poznat je po tome što uzrokuje nekoliko vrsta 

maligniteta, uključujući karcinom želuca. EBV-asocirani karcinom želuca (EBVaGC) 

predstavlja imunološki, molekularno i patološki jedinstvenu vrstu u odnosu na EBV-

negativni karcinom želuca (EBVnGC). Infekcija EBV-om može nastati prijenosom 

virusa putem sline, što često dovodi do primarne infekcije B limfocita u tonzilarnim 

kriptama. EBV može inficirati želučane epitelne stanice na nekoliko načina, uključujući 

reaktivaciju latentnog virusa u inficiranim B stanicama koje migriraju kroz želučanu 

sluznicu. Ova infekcija može rezultirati razvojem EBVaGC [87].  

EBVaGC se razlikuje od EBVnGC-a po makroskopskim, mikroskopskim, molekularnim 

i morfološkim karakteristikama. Primijećeno je da se često razvija u proksimalnim 

regijama želuca, kao što su kardija, fundus i tijelo želuca. EBV-kodirani proteini igraju 

ključnu ulogu u oblikovanju imunološkog mikrookruženja EBVaGC-a i promicanju rasta 
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tumora. Jedan taka, Epstein–Barr nuklearni antigen 1 (EBNA1) je protein koji se 

uniformno eksprimira u EBVaGC-ima. EBNA1 izravno potiče perzistenciju latentnih 

EBV genoma i ima direktan utjecaj na preživljavanje stanica i onkogenezu . Ovaj 

protein antagonizira TP53 put, degradira tumorski supresorski protein PML i modulira 

različite signalne puteve [88]. 

EBVaGC je povezan s brojnim genetičkim promjenama, uključujući somatske mutacije 

gena kao što su PIK3CA i ARID1A, što dovodi do povećane aktivacije Akt puta, rasta 

tumora i invazivnosti. Ove promjene pridonose razvoju i progresiji tumora te utječu na 

ishode pacijenata. Pored genetičkih promjena, EBVaGC karakterizira epigenetska 

disregulacija, uključujući promjene u obrascima metilacije DNA i ekspresiji miRNA 

povezanih s EBV-om. EBVaGC pripada kategoriji visokog CpG-otok metilator fenotipa 

(CIMP-H) [89]. Više od 1000 gena je diferencijalno metilirano, a ovi geni su obogaćeni 

u signalnim putevima povezanim s rakom . 

U usporedbi s EBVnGC, EBVaGC je "imunološki topao" tumor s visokom infiltracijom 

imunoloških stanica, uključujući CD8+ i CD4+ T stanice te dendritičke stanice (DCs) . 

Ove razlike u infiltraciji imunosnih stanica značajno utječu na imunološki odgovor protiv 

tumora, što doprinosi razlikama u prognozi i odgovoru na terapiju. EBVaGC pokazuje 

veći izražaj imunoregulacijskih gena koji pomažu u formiranju imunosupresivnog TME-

a. Povećana ekspresija PD-L1 u EBVaGC-u povezana je s lošijim ishodima pacijenata 

[90].  

Imunoterapija se pokazala učinkovitim pristupom za liječenje EBVaGC-a 

monoklonskim antitijelima kao što su pembrolizumab, koja cilja PD-1, pokazujući 

obećavajuće rezultate. Studije su pokazale da je odgovor na liječenje povezan s 

ekspresijom PD-L1, čineći bolesnike oboljele od EBVaGC-a prikladnim kandidatima za 

testiranje imunoterapije u vidu anti-PD-1 lijekova  [89, 90]. 

EBV genom kodira do 48 zrelih mikroRNA (miRNA), koje imaju važnu ulogu u 

remodeliranju staničnog transkriptoma, ometanju imunoloških signala i doprinosu 

progresiji tumora i bijegu od imunološkog odgovora. Viralne RNA s najvećim postotkom 

transkripcije u EBVaGC-u dolaze iz BamHI-A regije genoma, uključujući BamHI-A 

desne transkripte (BART), koji kodiraju 44 intronske viralne miRNA [91]. 

Ove miRNA reguliraju ekspresiju gena na post-transkripcijskom nivou, što dovodi do 

destabilizacije mRNA. Osim toga, EBV-miRNA su pokazale sposobnost modulacije 
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viralne ekspresije gena. Najčešće u svrhu latentnih infekcija i izbjegavanja 

imunološkog nadzora. Većina EBV povezanih karcinoma, uključujući nazofaringealne 

karcinome (NPC), Burkittove limfome i T/NK limfome, prikazuju specifične geografske 

obrasce proširenosti. Međutim, učestalost EBVaGC ne pokazuje takve regionalne 

varijacije, što sugerira da okolišne ili genetske razlike domaćina možda igraju manju 

ulogu u EBVaGC-u u usporedbi s drugim karcinomima povezanima s EBV infekcijom. 

Stoga, ostaje otvoreno pitanje jesu li genetske razlike između EBV podtipova 

odgovorne za povećan rizik od razvoja EBVaGC-a nakon EBV infekcije [92]. 

Što se tiče T-staničnog antitumorskog odgovora, EBVaGC je nešto „povoljniji“ u 

odnosu na druge želučane karcinome. Naime, EBVaGC-ovi pokazuju višu razinu 

ekspresije MHC-I i MHC-II gena u usporedbi s drugim podtipovima karcinoma želuca, 

što omogućuje bolju prezentaciju antigena i njihovo prepoznavanje od strane 

citotoksičnih T-limfocita (CTL) [93]. 

 

5.2. Uloga stanica tumorskog mikrookoliša 

 

Tumorski mikrookoliš čine različite vrste stanica, uključujući imunološke stanice, 

epitelne stanice i stromalne stanice. Ove stanice međusobno djeluju i stvaraju 

kompleksne signalne mreže koje utječu na inicijaciju, progresiju i metastaziranje 

tumora, kao i na otpornost na terapiju. Fibroblasti povezani s karcinomom (CAF) su 

najčešća komponenta stromalnih stanica u tumorskom mikrookolišu. Ove stanice 

potiču rast tumora, angiogenezu i metastaziranje kroz različite mehanizme. CAF-ovi 

mogu nastati diferencijacijom normalnih fibroblasta ili transformacijom drugih 

stromalnih stanica i imunoloških stanica. CAF izlučuju faktore rasta, kemokine i 

metabolite koji preoblikuju izvanstanični matriks, potiču rast stanica raka i utječu na 

otpornost tumorskih stanica na antitumorsku terapiju. To ih čini važnom metom za 

terapije usmjerene protiv raka [94]. 

Mezenhimalne matične stanice (MSC) također čine značajan dio stromalnih stanica u 

TME. Ove stanice mogu migrirati iz okolnog  tkiva ili mogu nastati diferencijacijom iz 

tumorskih stanica. MSC izlučuju različite faktore koji utječu na tumorske stanice, 

potičući njihovu proliferaciju, migraciju i otpornost na terapiju. Na primjer, MSC mogu 
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izlučivati ekzosome koji sadrže mikroRNA, što može dovesti do promjene u ekspresiji 

gena u tumorskim stanicama i poticanja njihovog rasta [94]. 

 Tumorski endotelske stanice (TEC) sudjeluju u stvaranju tumorskih krvnih žila koje su 

fenotipski i morfološki različite od normalnih krvnih žila. Ove stanice ne samo da 

reguliraju angiogenezu, već također igraju ulogu u otpornosti na antitumorsku terapiju. 

Strategije liječenja koje ciljaju TEC uključuju upotrebu antiangiogenih lijekova, kao što 

su monoklonska antitijela i kinazni inhibitori [94]. 

Periciti (PC) su stanice koje oblažu unutarnju površinu krvnih žila i reguliraju njihovu 

stabilnost i propusnost. U tumorskom mikrookolišu, PC sudjeluju u angiogenezi i 

remodeliranju krvnih žila, što može dovesti do progresije tumora. Također, PC mogu 

transformirati u druge stromalne stanice, dodatno pridonoseći kompleksnosti 

tumorskog mikrookoliša. Njihova uloga u regulaciji imunološkog odgovora u TME 

također je značajna [95].  

Epitelne stanice su osnovne jedinice žljezdanog tkiva želuca i njihova transformacija u 

maligne stanice je ključna u razvoju karcinoma želuca. Proces epitelnog-

mesenchimalnog prijelaza je posebno važan jer omogućava epitelnim stanicama da 

steknu migracijske i invazivne osobine. Tijekom EMT-a, epitelne stanice gube svoje 

adhezivne osobine i stječu fibroblastni fenotip, što im omogućava da migriraju i 

invadiraju okolna tkiva. Interakcija između stromalnih i epitelnih stanica je od iznimne 

važnosti za razvoj i progresiju karcinoma želuca. Stromalne stanice, kao što su CAF-

ovi i MSCs, izlučuju faktore koji mogu utjecati na epitelne stanice, potičući njihovu 

proliferaciju i migraciju. S druge strane, epitelne stanice mogu izlučivati signale koji 

aktiviraju stromalne stanice. Na primjer, ekzosomi izlučeni iz epitelnih stanica raka 

želuca mogu inducirati transformaciju pericita u CAF, čime se dodatno potiče tumorska 

progresija [95].  

Ove interakcije stvaraju začarani krug u kojem stromalne i epitelne stanice međusobno 

potiču svoj rast i invazivnost, što dovodi do progresije tumora i otpornosti na terapiju.  

[96].  

Nadalje, stromalne stanice doprinose otpornosti tumora na terapiju kroz nekoliko 

mehanizama. Jedan od njih je fizička barijera koju čini izvanstanični matriks (ECM) koji 

je reguliran od strane CAF. ECM može ograničiti prodor kemoterapeutika i drugih vrsta 

terapije do tumorskih stanica. Pored toga, stromalne stanice izlučuju proteine kao što 
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su kolagen i fibronektin koji jačaju strukturu ECM-a i doprinose mehaničkoj otpornosti 

tumora [94]. 

 Postoje različite strategije za ciljanje stromalnih stanica kako bi se poboljšala 

učinkovitost antitumorske terapije. Jedna od njih je upotreba inhibitora signalnih puteva 

specifičnih za stromalne stanice. Na primjer, inhibitori TGF-β signalnog puta mogu 

spriječiti EMT i smanjiti invazivnost tumorskih stanica. Također, inhibitori proteina kao 

što su PDGFR (receptor za faktor rasta deriviran iz trombocita) mogu smanjiti aktivnost 

i proliferaciju CAF, čime se smanjuje njihova podrška tumorskim stanicama [94]. 

Druga strategija uključuje upotrebu lijekova koji razgrađuju izvanstanični matriks. Na 

primjer, inhibitori matriks metaloproteinaza (MMP) mogu smanjiti remodeliranje ECM-

a i poboljšati prodor kemoterapijskih lijekova u tumor. Inhibicija signalnih puteva koji su 

ključni za EMT, kao što su Wnt, Notch, i TGF-β, može smanjiti invazivnost i 

metastaziranje tumorskih stanica. Također, imunoterapije koje ciljaju specifične 

antigene na površini epitelnih stanica, kao što su HER2 i PD-L1, pokazale su značajan 

terapijski potencijal u liječenju karcinoma želuca [97]. 
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6. ZAKLJUČAK 

 

Karcinom želuca predstavlja kompleksan zdravstveni problem s multifaktorijalnom 

etiologijom koja uključuje genetske mutacije, epigenetske promjene i okolišne 

čimbenike. Genetske mutacije, poput onih u TP53, CDH1 i PIK3CA genima, igraju 

ključnu ulogu u razvoju i progresiji ovog karcinoma, dok epigenetske modifikacije, 

uključujući metilaciju DNA i histonske modifikacije, dodatno doprinose deregularizaciji 

gena važnih za staničnu proliferaciju i preživljavanje. Signalni putevi kao što su 

Wnt/beta-kateninski i Hedgehog također značajno utječu na karcinogenezu kroz 

regulaciju staničnih procesa poput proliferacije, diferencijacije i apoptoze. Mikrookolina 

tumora, uključujući mikrobiom i stanice tumorskog mikrookoliša, također ima važnu 

ulogu u progresiji bolesti. Unatoč napretku u razumijevanju molekularnih mehanizama, 

rak želuca ostaje izazovan za liječenje, čak i u zapadnim zemljama; gdje se unatoč 

većoj razini zdravstvene skrbi u odnosu na ostatak svijeta, često dijagnosticira u 

uznapredovaloj fazi.  

Ipak, nova saznanja o genetici, epigenetici, daljnje proučavanje signalnih puteva i 

tumorske mikrookoline predstavljaju vitalno važne principe za razumijevanje jedne 

kompleksne bolesti kao što je karcinom želuca i daju nadu da ćemo ga u budućnosti u 

potpunosti razumjeti i jednako uspješno liječiti. 
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