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W strukturze zachorowań na nowotwory złośliwe w Polsce, nowotwory jelita grubego zajmują u obydwu płci drugie miejsce. Rocznie notuje się 11 tysięcy nowych zachorowań a współczynnik śmiertelności wynosi 0,8, co oznacza, że jedynie ok. 20% pacjentów jest trwale wyleczonych. 1/3 zgonów na nowotwory jelita grubego spowodowana jest rozległymi przerzutami do wątroby i węzłów chłonnych. W Europie rocznie na nowotwory jelita grubego zapada ponad 370 tysięcy ludzi, z czego ok. 200 tysięcy umiera. 

Tak przerażające statystyki skłaniają do szukania jak największej liczby markerów, które pomogły by wytypować osoby zagrożone nowotworami jelita grubego i objąć je zaawansowaną opieką medyczną. 

Do czynników ryzyka zachorowalności na nowotwory jelita grubego zaliczamy uwarunkowanie dziedziczne, które są odpowiedzialne za ok. 5% wszystkich nowotworów jelita grubego. Są to mutacje w takich genach predyspozycji jak MLH1, MSH2 czy APC. Kolejnym czynnikiem ryzyka są predyspozycje rodzinne odpowiedzialne za ok. 30% przypadków. Ryzyko zachorowalności na nowotwory jelita grubego podnoszą także : choroby zapalne jelita grubego, polipy, dieta bogata w tłuszcze zwierzęce a uboga w błonnik i wapń a także wiek. 

Jedynie w grupie raków uwarunkowanych dziedzicznie znamy genetyczne podstawy transformacji nowotworowej, jednak zespoły te występują bardzo rzadko. Większość raków jelita grubego ( 65-85% ) to tzw. raki sporadyczne. Znalezienie genetycznych markerów tych nowotworów pozwoliłoby na szybsze i skuteczniejsze leczenie.

Przeprowadzone do tej pory badania wskazują, że w populacji chorych na nowotwory jelita grubego ( w tym u chorych z polipami ) dominuje genotyp dziki Asp/Asp genu XPD312. Produkt tego genu to białko naprawcze biorące udział w naprawie uszkodzeń DNA przez wycinanie nukleotydu ( NER ) a także będące funkcjonalnym elementem czynnika transkrypcyjnego TFIIH. W grupie dawców zdrowych zaobserwowano przewagę genotypu heterozygotycznego Asp/Asn. Pozwala to na wysunięcie hipotezy, że genotyp dziki Asp/Asp może sprzyjać wzrostowi ryzyka zachorowania na nowotwory jelita grubego. Aby sprawdzić, czy genotyp XPD312 ma znaczenie funkcjonalne przeprowadzono analizę dynamiki naprawy uszkodzeń DNA indukowanych promieniowaniem jonizującym w limfocytach o różnych genotypach XPD312. Z przeprowadzonej klasteryzacji wynika, że wśród limfocytów możemy wyróżnić dwie subpopulacje. Jedna to limfocyty naprawiające wolno i mało wydajnie a druga to limfocyty o szybkiej i dynamicznej naprawie uszkodzeń DNA. Okazało się, że limfocyty o upośledzonej naprawie mają w większości genotyp dziki Asp/Asp. Natomiast limfocyty o genotypie Asn/Asn naprawiają wydajniej i szybciej. Pozwala to przypuszczać, że genotyp Asp/Asp jest związany z gorszą naprawą DNA a tym samym może powodować nagromadzenie mutacji i być przyczyną transformacji nowotworowej w komórkach nabłonka jelita grubego.

