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STRESZCZENIE

Nowotwory jelita grubego i prostaty są jednymi z najczęściej występujących nowotworów w Polsce, a zapadalność 
na nie stale rośnie. Przewlekły stan zapalny i stres oksydacyjny są znanymi czynnikami promującymi rozwój nowo-
tworów. Cytokiny prozapalne, takie jak IL-1β, IL-6, IL-8 oraz TNF-α, są wytwarzane w prawidłowych komórkach  
i odpowiadają za kontrolę kluczowych procesów. Związana z występowaniem przewlekłego stanu zapalnego nadpro-
dukcja może jednak indukować transformację nowotworową, a następnie wspomagać rozwój nowotworu przez eks-
presję cytokin przez komórki mikrośrodowiska guza. Stężenie cytokin prozapalnych w surowicy krwi oraz ekspresja  
w tkance guza mogą być czynnikami diagnostycznymi i prognostycznymi u pacjentów chorych na raka jelita grubego 
lub prostaty, a terapia antycytokinowa może wydłużyć czas ich przeżycia.
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ABSTRACT

Colorectal and prostate cancers have one of highest occurrence rate in Poland and the incidence is constantly increasing. 
Chronic inflammation and oxidative stress are known factors that promotes the development of cancer. Pro-inflammato-
ry cytokines such as IL-1β, IL-6, IL-8, and TNF-α are produced in normal cells and are responsible for controlling key 
processes. However overproduction associated with chronic inflammation may induce tumor transformation and support
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WPROWADZENIE

Liczba zachorowań na choroby nowotworowe w Polsce, 
w tym nowotwory złośliwe, w ciągu ostatnich trzech 
dekad wzrosła ponad dwukrotnie (w porównaniu z ro- 
kiem 1980), osiągając w 2010 r. ponad 145 000, z czego 
około 70 000 u mężczyzn i 75 000 u kobiet [1]. Rak 
prostaty to drugi najczęściej występujący nowotwór  
u mężczyzn (15,5%). Rak jelita grubego stanowi 11% 
wszystkich diagnozowanych nowotworów złośliwych  
u mężczyzn, co sytuuje go na trzecim miejscu pod wzglę-
dem częstości występowania. U kobiet nowotwory je- 
lita grubego są drugim co do częstości nowotworem. 
Celem pracy była kwerenda piśmiennictwa naukowego 
obejmującego przegląd prac dotyczących wpływu stanu 
zapalnego (w tym cytokin: IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) 
na zapadalność i progresję gruczolakoraków jelita gru-
bego i prostaty. Zarówno błona śluzowa jelita grubego, 
jak i prostaty spełniają funkcje ochronne w tych narzą-
dach. Ochronne działanie płaszcza śluzowego zapew-
nia prawidłowe funkcjonowanie gruczołu sterczowego 
i jelita grubego. Mucyny zawarte w śluzie jelita gru-
bego, żołądka czy śliny chronią jelito przed wpływem 
enzymów trawiennych, tworzą bariery chemiczne dla 
reaktywnych form tlenu czy umożliwiają sygnalizację 
między komórkami. W cewkach gruczołowych prosta-
ty bywa także obecna mucyna, ale nie jest to swoiste 
dla nowotworów złośliwych tego narządu. W wyniku 
działania czynników uszkadzających, takich jak pro-
ces zapalny, dochodzi do uszkodzenia płaszcza śluzo-
wego i śmierci komórek gruczołowatych prostaty lub 
nagromadzenia mutacji w obrębie komórek i ich trans-
formacji nowotworowej. Stan zapalny w organizmie 
może być skutkiem wielu procesów lub stanów choro-
bowych, takich jak stres, starzenie się, nadmierne spo-
żywanie alkoholu, otyłość czy chroniczna infekcja [2].  
Za około 20% nowotworów u ludzi odpowiada prze-
wlekły stan zapalny [3], który wraz ze współistniejącym 
stresem oksydacyjnym zwiększa ryzyko transformacji 
nowotworowej prawidłowych komórek gruczołowych 
narządów wewnętrznych. Cytokiny prozapalne oraz 
wnikające do guza komórki układu odpornościowego 
i szpikowe uczestniczą w każdym etapie rozwoju no-
wotworu indukowanego stanem zapalnym, natomiast 
komórki prozapalne mogą wnikać do guza nowotworu 
niepoprzedzonego występowaniem stanu zapalnego  
i wspomagać jego rozwój. Oprócz komórek nowotwo-
rowych i fibroblastów zasocjowanych z nowotworem, 
zdolne do wytwarzania cytokin prozapalnych są rów-
nież komórki układu odpornościowego, śródbłonki czy 
pericyty. Białka te, dzięki bezpośredniemu wpływowi 
na angiogenezę nowotworową, proliferację oraz inwa- 

zję i przerzutowanie, mogą podtrzymywać rozwój no- 
wotworów [4]. Komórki nowotworowe nabywają cha-
rakterystycznych dla komórek wrodzonego układu od-
pornościowego zdolności do produkcji cytokin oraz 
ekspresji funkcjonalnych receptorów Toll-podobnych 
[5,6,7]. Podczas odpowiedzi wrodzonego układu od-
pornościowego makrofagi M1 i M2 produkują cytokiny 
i ich receptory [8]. Makrofagi M1 są odpowiedzialne za 
produkcję cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6, 
IL-12, TNF-α, oraz receptora IL-1 typu I (IL-1RI), na-
tomiast makrofagi M2 stymulują odpowiedź humoral-
ną, przemodelowanie tkanki i angiogenezę przez pro-
dukcję cytokin przeciwzapalnych (IL-10, TGF-β) oraz 
hamują działanie IL-1 przez ekspresję IL-1RII, a także 
antagonisty receptora IL-1 (IL-1RA). Makrofagi M2 
posiadają zdolność do przenikania do wnętrza większo-
ści guzów nowotworowych [9].
Jednym z czynników zwiększających ryzyko transfor-
macji komórek prawidłowych w nowotworowe jest 
ogólnoustrojowy stan zapalny [10]. Mechanizm trans-
formacji nowotworowej nie jest całkowicie znany, ale 
szczególną rolę przypisuje się zwiększonej produkcji 
cytokin prozapalnych, co zwiększa ilość reaktywnych 
form tlenu (RFT) i ich pochodnych, które uszkadzają 
składniki komórkowe. Wolne rodniki tlenowe i ich re-
aktywne pochodne powodują uszkodzenia DNA, a ich 
nadmierna ilość nasila proces transformacji nowotworo-
wej w warunkach niewydolności enzymatycznych i nie- 
enzymatycznych systemów antyoksydacyjnych [11]. 
IL-6 i CCL5 oraz powstały stan zapalny są głównymi 
czynnikami promującymi onkogenezę w komórkach 
jelita grubego przez indukcję mutacji onkogenu KRAS 
[12]. Wytwarzane przez limfocyty T oraz komórki szpi-
kowe cytokiny prozapalne wywołują związany z gu-
zem stan zapalny, który prowadzi do aktywacji szlaków 
sygnałowych NF-κB oraz STAT3, co zwiększa przeży-
walność i proliferację transformowanych nowotworo-
wo komórek epitelium [3]. Jednocześnie z rozwojem 
choroby nowotworowej w organizmie współwystępują 
stany zapalne – kaskada cytokinozależna, czyli uwal-
nianie pierwotnych i wtórnych mediatorów procesów 
zapalnych [3]. W warunkach równowagi wewnętrznej 
RFT są mediatorami kontrolującymi apoptozę. Zapew-
niają również prawidłowy przebieg reakcji zapalnej 
przez zwiększanie przepuszczalności drobnych naczyń 
krwionośnych. Stres oksydacyjny, powstały w guzach 
nowotworowych na skutek zaburzenia równowagi pro- 
i antyoksydacyjnej, zapoczątkowuje powstanie stanu 
zapalnego, który prowadzi do dalszego rozwoju cho-
roby nowotworowej [7,8]. Wtórna produkcja RFT jest 
indukowana przez stan zapalny na drodze sprzężenia 
zwrotnego [15]. Na rycinie 1 przedstawiono egzo- i en-
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(VEGF), czynnik wzrostu hepatocytów (HGF) czy zasa- 
dowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF) [12,13,14, 
15,16]. Białka te mogą indukować zmiany w fenotypie 
komórek nowotworowych, wpływając na proliferację, 
angiogenezę czy umożliwienie ucieczki spod nadzoru 
immunologicznego. Przewlekły proces zapalny i zwią-
zany z nim podwyższony poziom cytokin prozapalnych 
jest jednym z czynników wpływających na rozwój i pro- 
gresję nowotworów in vivo [23]. Wzrost stężenia cy- 
tokin prozapalnych u pacjentów z zaawansowanym 
nowotworem wiąże się ze zwiększonym bólem i wy-
czerpaniem, kacheksją, anoreksją, toksycznym efektem 
oraz opornością na leczenie [24].

dogenne źródła reaktywnych form tlenu i ich pochod-
nych w błonie śluzowej jelita grubego i prostaty, a także 
możliwe metaboliczne oraz mutagenne konsekwencje 
ich nadprodukcji. Zarówno zdrowe komórki, takie jak 
makrofagi oraz komórki macierzyste, jak i komórki no-
wotworowe guza pierwotnego wytwarzają znaczne ilo-
ści reaktywnych form tlenu [16]. Rola RFT w komór-
kach nowotworowych zależy od ich ilości. Niewielkie 
ilości RFT działają jako cząsteczki sygnałowe, indu-
kując kancerogenezę oraz heterogeniczność, natomiast  
w dużych ilościach mogą działać jako modulatory no-
wotworu, wykazując genotoksyczny lub nawet proapo-
ptotyczny efekt w komórkach nowotworowych [17].
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Ryc. 1. Źródła reaktywnych form tlenu (RFT) i ich pochodnych w błonie śluzowej jelita grubego lub prostaty oraz możliwe konsekwencje metaboliczne. 
Endogennym źródłem RFT, np. anionorodnika ponadtlenkowego (O2-*), mogą być oksydaza ksantynowa (XO), cytochrom P450, oksydazy NADPH. Rodnik 
hydroksylowy (OH*) powstaje na skutek rozpadu nadtlenku wodoru w obecności jonów żelaza (II) w wyniku reakcji Fentona. Toksyny z przewodu pokarmo-
wego lub promieniowanie jonizujące zwiększają stężenie nadtlenku wodoru (H2O2) w komórkach. Najbardziej reaktywny rodnik hydroksylowy (OH*) utlenia 
grupy tiolowe białek lub zasady azotowe w DNA i RNA, prowadząc do mutacji w genach, aktywacji onkogenów lub/i kancerogenezy, czego konsekwencją 
może być transformacja nowotworowa prawidłowych komórek bądź ich śmierć (w wyniku aktywacji procesu apoptozy).
Fig. 1. Sources of reactive oxygen species (ROS) and their derivatives in the mucous membrane of colon or prostate and possible metabolic consequences.   
Endogenic source of reactive oxygen species i. e. superoxide radical anion (O2

-*) may be xanthine oxidase (XO), cytochrome p450, NADPH oxidases. Hydroxic 
radical (OH*) is produced during Fenton reaction. Toxins from digestive system or ionizing radiation increase concentration of hydrogen superoxide (H2O2) in 
cells. Most reactive hydroxic radical oxidizes thiol groups of proteins or nitrogenous bases in DNA and RNA what leads to mutations of genes, activation of 
oncogenes and/or carcinogenesis, what may result in malignant transformation of healthy cells or their death (after activation of apoptosis).

Komórki nowotworowe i mikrośrodowiska guza pier-
wotnego wydzielają działające para- i endokrynnie 
czynniki promujące rozwój nowotworu w warunkach  
in vitro i in vivo [18]. Do czynników tych zaliczają się  
m.in. cytokiny przeciwzapane (IL-10), prozapalne (IL-1α, 
IL-1β, IL-6, IL-8), czynnik wzrostu śródbłonka naczyń

IL-1β

Interleukina-1β (IL-1β) jest glikoproteiną o masie czą-
steczkowej 17,5 kD, należącą do rodziny interleukin-1. 
Aktywowane makrofagi wytwarzają pro-białko, które 
następnie, na drodze proteolitycznej degradacji z uży-
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ciem kaspazy-1 (CASP1/ICE), jest przekształcane do 
aktywnej formy IL-1β. Przyłączenie IL-1β do recepto-
ra IL-1R aktywuje wtórne przekaźniki sygnału w ko-
mórce, takie jak kinazy ERK1/2, JNK oraz p38. IL-1β 
jest regulatorem wpływającym na procesy apoptozy, 
różnicowania i proliferacji komórek układu odpornoś-
ciowego. Badania naukowe wskazują na udział IL-1β 
w procesie transformacji nowotworowej oraz progresji 
chorób nowotworowych, w tym jelita grubego [25]. 
Szlak sygnalizacyjny interleukiny-1β przedstawiono na 
rycinie 2.

statystycznie zwiększone ryzyko zachorowania na no-
wotwór prostaty u nosicieli alleli IL1B-31 (rs1143627) 
lub IL1B-511 (rs16944) [35], natomiast wyniki później- 
szych badań przeprowadzonych przez Yencilek i wsp. 
wskazują na zmniejszone ryzyko zachorowania na 
nowotwór prostaty u nosicieli tych alleli [34]. Istnieją 
również badania, w których nie zaobserwowano tej za-
leżności [30,31].
Wpływ IL-1β na proces przerzutowania do kości  
w modelu zwierzęcym został zbadany przez Liu i wsp. 
[38]. Wyciszenie ekspresji IL-1β spowodowało znacz-

Ryc. 2. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-1β. IL-1β powoduje aktywację szlaków sygnałowych kinaz aktywowanych mitogenami (MAPKs), tj. JNK, EKR1/2 
i p38, a w efekcie ekspresję czynników transkrypcyjnych związanych ze stanem zapalnym i progresją nowotworową. W celu zachowania czytelności ryciny 
pominięto mediatory transbłonowe związane z receptorem.
Fig. 2. Interleukin-1β signaling pathway. IL-1β activates mitogen-activated protein kinase signaling pathways (MAPKs) i.e. JNK, EKR1/2, and p38, and 
consequently, the expression of transcription factors associated with inflammation and tumor progression. In order to maintain the readability of the figure, 
receptor-associated transmembrane mediators were omitted.

Podwyższone stężenie IL-1β w surowicy pacjentów  
z pierwotnym lub wtórnym nowotworem prostaty 
stwierdzono w badaniach Saylor i wsp. [26]. Stężenie 
IL-1β w surowicy pacjentów leczonych radioterapią 
rośnie z czasem i utrzymuje się na poziomie wyższym 
niż przed terapią, nawet po jej zakończeniu, i jest powią-
zane z jej skutecznością [27]. Stężenie IL-1β może być 
niezależnym czynnikiem prognostycznym u pacjentów 
poddanych radykalnej prostatektomii. Brak ekspresji 
IL-1β w guzie i jego otoczeniu był związany z negatyw- 
nymi prognozami dotyczącymi przeżycia [28]. Może 
to wynikać z braku ekspresji IL-1β w guzach nowo-
tworowych o wysokim stopniu zaawansowania, w tym 
u pacjentów wykazujących kacheksję nowotworową 
[22,23].
Badania in vivo wykazały, że polimorfizm genów kodu-
jących IL-1β jest związany z ryzykiem zachorowania 
na nowotwór prostaty [24,25,26,27,28]. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Xu i wsp. stwierdzono istotnie 

ny spadek potencjału metastatycznego u myszy, którym 
wszczepiono komórki linii DU-145, PC3-ML i PC3-N. 
Wyciszenie ekspresji IL-1β w komórkach linii PC3-ML 
o wysokim potencjale metastatycznym spowodowa-
ło znaczne zmniejszenie liczby przerzutów w porów-
naniu z komórkami wykazującymi ekspresję IL-1β. 
Wymuszona nadekspresja IL-1β w komórkach PC3-N 
o niskim potencjale metastatycznym prowadziła do 
zwiększenia przerzutów w porównaniu z komórkami  
o standardowej ekspresji. Egzogenne dodanie do ho-
dowli IL-1β spowodowało zmianę fenotypu komórek 
DU-145 z nietworzących przerzutów na komórki po- 
siadające zdolność do metastazji. 
Rekombinowana ludzka IL-1β dodana do medium 
hodowlanego wyciszała ekspresję receptora androge-
nowego i prowadziła do wzrostu ekspresji białka p62  
w komórkach ludzkiego raka prostaty linii LNCaP, 
C4-2 i MDA PCa 2a in vitro [39]. Białko p62 jest od-
powiedzialne za ochronę komórki w warunkach stanu
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zapalnego. Autorzy wskazują na potencjalną rolę IL-1β 
w nowotworach androgenoniezależnych oraz jej wpływ 
na skuteczność leczenia. Z kolei badania Bouraoui  
i wsp. wykazały obniżoną żywotność komórek linii 
LNCaP oraz niższą ekspresję PSA po ekspozycji na 
IL-1β [40]. W komórkach odnotowano podwyższony 
poziom ufosforylowanego NF-κβ, który mógł spowo-
dować obniżenie ekspresji PSA. Wpływ IL-1β na two-
rzenie przerzutów został również potwierdzony przez 
Schulze i wsp. [41]. IL-1β indukuje ekspresję genów 
kodujących chemokiny w osteoblastach oraz zwiększa 
jego ekspresję przez stymulację fosforylacji białka p65 
będącego podjednostką NF-κβ.
Rola IL-1β w nowotworach jelita grubego została 
mniej poznana. Badania in vivo Ping i wsp. wykazały, 
że ekspresja IL-1β jest wyższa w tkance nowotworowej 
jelita grubego niż zdrowej i dodatnio koreluje z NF-κB 
[25]. Podwyższone stężenie IL-1β w surowicy dodatnio 
korelowało z wyższym niż mediana poziomem białka 
C-reaktywnego (CRP) u pacjentów z nowotworem je-
lita grubego [42]. Badania te wskazują na użyteczność 
stężenia IL-1β w surowicy jako jednego z markerów 
pomocniczych w diagnostyce nowotworu jelita gru- 
bego we wczesnym stadium u pacjentów o stężeniu 
CRP < 5 mg/L w surowicy. Stężenie IL-1β w surowicy 
nie zmieniało się wraz ze stopniem zaawansowania no-
wotworu. Podobnie jak w przypadku nowotworu pro-
staty, polimorfizm genu kodującego IL-1β ma wpływ na 
ryzyko zachorowania na nowotwór jelita grubego. Ba-
dania Ito i wsp. wykazały, że heterozygoty IL-1B-511  
i nosiciele T (tranzycja A -31C na T) charakteryzują się 
istotnie niższym ryzykiem zachorowania na nowotwór 
jelita grubego [43]. Genetycznie uwarunkowana wyż-
sza aktywność IL-1β ma związek ze zwiększonym ry-
zykiem zachorowania na nowotwór jelita grubego [44].

IL-6 

Interleukina 6 (IL-6) jest glikoproteiną zbudowaną  
z 184 aminokwasów o łącznej masie cząsteczkowej 
26 kDa. Charakteryzuje się wielokierunkowym działa-
niem, przez co można ją traktować jako jeden z głów-
nych czynników regulujących mechanizmy obronne 
organizmu. Najważniejszym zadaniem IL-6 jest udział 
w wywoływaniu reakcji zapalnej, odpowiedzi immuno-
logicznej i krwiotworzeniu. Jest wytwarzana głównie 
przez limfocyty B i T oraz monocyty, ale także przez mio-
cyty, adipocyty, fibroblasty oraz komórki śródbłonko-
we. Wykazano, że może być również wydzielana przez 
komórki mikrośrodowiska guza pierwotnego i działać 
przy tym jak autokrynny czynnik sprzyjający rozwojo-
wi nowotworu [45]. Sugeruje się również wytwarzanie 
IL-6 przez pozostałe komórki wchodzące w skład guza 
pierwotnego. Makrofagi mikrośrodowiska inwazyjne-
go guza pierwotnego, komórki stromalne, fibroblasty  
i śródbłonki wydzielają duże ilości IL-6, która para-
krynnie wpływa na komórki nowotworowe guza in situ 
[46]. Udział IL-6 w progresji nowotworów różnych ty-
pów został udowodniony przede wszystkim przez me-

diację procesu proliferacji [45], angiogenezy [47] oraz 
nabywania chemooporności przez komórki nowotwo-
rowe. Wysokie stężenie IL-6 jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym w wielu nowotworach, w tym 
przewodu pokarmowego (w tym raka jelita grubego) 
[45], raku piersi [48], czerniaku [49] i białaczkach [50]. 
Wyróżnia się dwa rodzaje szlaku aktywacyjnego IL-6 
– klasyczny, występujący głównie w komórkach posia- 
dających na powierzchni transbłonowy receptor IL-6Rα, 
oraz trans u komórek zdolnych do ekspresji białka 
gp130 (IL-6Rβ). Szlak klasyczny działa przeciwzapal-
nie i uczestniczy w regeneracji tkanek, natomiast trans 
wspomaga powstawanie stanu zapalnego i bierze udział 
w progresji takich chorób, jak nowotwór czy sepsa 
[51]. W szlaku trans IL-6 wiąże się z wolnym sIL-6R, 
a następnie jako kompleks aktywuje gp130 auto- lub 
parakrynnie. Powinowactwo IL-6 do sIL-6R w szlaku 
trans i receptora transbłonowego jest zbliżone. Inhibi-
cja szlaku trans zachodzi tylko przez przyłączenie się 
rozpuszczalnej formy gp130 (sgp130) do kompleksu 
IL-6+sIL-6R, co uniemożliwia mu przyłączanie się do 
transbłonowego gp130. Podwyższone stężenie sgp130 
występuje w przypadku stanu zapalnego i nowotworu 
[52]. Przyłączenie kompleksu IL-6+sIL-6R do gp130 
aktywuje kinazę JAK. Transdukcja sygnału cytokino-
wego aktywuje białko STAT3, które zwiększa ryzyko 
transformacji nowotworowej komórki przez zwięk-
szenie ekspresji genów kodujących białka antyapopto- 
tyczne (Bcl-xL), proangiogenne (VEGF) oraz onkogen 
c-myc [53]. Prozapalne właściwości IL-6 sprawiają, że 
jest ona odpowiedzialna za kacheksję nowotworową, 
gorączkę, redukcję masy ciała i inne objawy związane  
z progresją nowotworu. Rycina 3 przedstawia szlak 
sygnalizacyjny interleukiny-6 i TNF-α.
Stężenie IL-6 w surowicy pacjentów z nowotworem 
prostaty jest wyższe niż u zdrowych i koreluje ze skalą 
Gleasona [54]. Badania Milicevic i wsp. wykazały brak 
istotnej różnicy w stężeniu IL-6 w surowicy pacjentów 
z nowotworem prostaty, śródnabłonkową neoplazją 
stercza, łagodnym przerostem prostaty oraz zapaleniem 
gruczołu krokowego [55]. Michalaki i wsp. wykazali 
wyższe stężenie IL-6 w surowicy pacjentów z przerzu- 
tującym nowotworem prostaty niż zlokalizowanym 
[56], natomiast Milicevic i wsp. wykazali różnicę  
w stężeniu IL-6 w surowicy u pacjentów ze słabo i śred-
nio zróżnicowanym nowotworem prostaty i wskazują 
na wartość IL-6 jako potencjalnego markera słabo zróż-
nicowanego raka prostaty [55]. Stężenie IL-6 w suro-
wicy pacjentów może być również czynnikiem progno-
stycznym. Badania George i wsp. na grupie pacjentów  
z androgenoniezależnym nowotworem prostaty wyka-
zały, że mediana czasu przeżycia pacjentów ze stęże-
niem IL-6 w surowicy równym lub mniejszym niż jego 
mediana wynosiła 19 miesięcy, natomiast u pacjentów 
ze stężeniem wyższym niż jego mediana 11 miesięcy 
[57]. Metaanaliza wykazała, że polimorfizm genu 
rs1800795 kodującego IL-6 nie ma związku z ryzy-
kiem zachorowania na nowotwór prostaty, natomiast 
w populacji afroamerykańskiej ryzyko było wyższe  
u nosicieli alleli CC niż u GG i GG+GC [58].
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Badania in vitro Wu i wsp. wykazały, że androgeno-
niezależne komórki mysiego nowotworu prostaty linii 
TRAMP-HR miały wyższą ekspresję IL-6 niż zwykłe 
komórki raka prostaty linii TRAMP-C1 [59]. Wyższa 
ekspresja IL-6 korelowała ze zwiększoną odpornością 
na promieniowanie, a inhibicja IL-6 podnosiła wrażli- 
wość na promieniowanie, a także zwiększała ilość 
białka p53, ilości reaktywnych form tlenu i uszkodzeń 
DNA spowodowanych ekspozycją na promieniowa-
nie. Inhibicja IL-6 u myszy transfekowanych komór-
kami linii TRAMP-C1 oraz TRAMP-HR i naświetlo-
nych subletalną dawką promieniowania redukowała 
angiogenezę, liczbę komórek progenitorowych szpiku 
i obniżała zdolność guza do ponownego wzrostu.
Dane dotyczące różnic stężenia IL-6 w surowicy pa-
cjentów zdrowych i chorych na raka jelita grubego są 
niejednoznaczne – badania Coskun i wsp. nie wykaza-
ły różnicy [60]. W badaniach Lu i wsp. oraz Bartsch  
i wsp. stwierdzono wyższe stężenie IL-6 u pacjentów  
z nowotworem jelita grubego niż u zdrowych, a wyższa 
ekspresja IL-6 była związana z większym ryzykiem na-
wrotu choroby [61], a także wyższym stężeniem czyn-
nika martwicy guza (TNF-α) i białka C-reaktywnego 
[62]. Badania Thomsen i wsp. wykazały niezależną 
prognostyczną wartość stężenia IL-6 w surowicy pa-
cjentów chorych na przerzutujący nowotwór jelita gru-
bego [63]. Wyższe stężenie IL-6 było związane z krót-
szym czasem przeżycia w porównaniu z pacjentami  
z niższym stężeniem tej cytokiny [55,56], w tym rów-
nież z zaawansowanym lub przerzutującym nowotwo-
rem oraz opornością guza na chemioterapię wspomaga-
ną bewacyzumabem [65]. Metaanaliza wykonana przez 

Kakourou i wsp. wykazała średnią korelację pomiędzy 
stężeniem IL-6 w surowicy pacjentów a ryzykiem za-
chorowania na raka jelita grubego [66], natomiast w 
badaniach Xu i wsp. potwierdzono diagnostyczną oraz 
prognostyczną przydatność IL-6 u pacjentów chorych 
na raka jelita grubego [67]. Podwyższone stężenie 
IL-6 w surowicy ma również związek z wyższym ry-
zykiem powstania polipów jelita grubego [60,61], nie 
będąc jednocześnie biomarkerem ich występowania 
[68]. Metaanaliza Zhou i wsp. nie wykazała związku 
stężenia IL-6 w surowicy z ryzykiem zachorowania na 
raka jelita grubego [70]. Najnowsze badania pokazują 
próby wykorzystania przeciwciał anty-IL-6 skierowa-
nych przeciwko tej cytokinie lub przeciwciał anty-IL-
-6R skierowanych przeciwko jej receptorom [50]. Pa-
terson i wsp. wykazali korelację między stężeniem IL-6 
w surowicy krwi a nasileniem kacheksji nowotworowej 
u pacjentów z zaawansowanymi nowotworami prze-
wodu pokarmowego i płuca [71]. Zwiększone stężenie 
tej cytokiny było wynikiem jej sekrecji przez komórki 
nowotworowe i przyczyniało się do nasilenia autofagii 
komórek mięśniowych i utraty beztłuszczowej masy 
ciała pacjentów znajdujących się w zaawansowanym 
stadium nowotworu. W badaniach Dimitriu i wsp. 
stwierdzono, że objawy kacheksji są przyczyną przed-
wczesnego zgonu ponad 20% pacjentów z chorobą 
nowotworową. To sprawia, że terapia z użyciem prze-
ciwciał blokujących IL-6 może pozytywnie wpłynąć na 
czas przeżycia pacjentów chorych na nowotwór [72].
Badania in vitro wykazały ekspresję IL-6 i jej receptora 
(IL-6R) w komórkach nowotworu jelita grubego linii 
HT29 oraz SW480 [73]. Znany jest również związek

 

Ryc. 3. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-6 i TNFα. Rycina przestawia szlak trans, w którym IL-6 łączy się z sIL-6R, a następnie kompleks ten powoduje dime-
ryzację gp130. Przyłączenie IL-6 do błony komórkowej aktywuje kinazę typu JAK i powoduje aktywację szlaków sygnalizacyjnych czynników transkrypcyjnych 
i ekspresji zależnych od nich genów. W celu zachowania czytelności ryciny pominięto mediatory transbłonowe związane z receptorem.
Fig. 3. Interleukin-6 and TNFα signaling pathway. The figure shows the trans pathway in which IL-6 binds with sIL-6R and then this complex causes gp130 
dimerisation. Attachment of IL-6 to the cell membrane activates JAK-type kinase and activates transcription factor signaling pathway and expression of their 
dependent genes. In order to maintain the readability of the figure, receptor-associated transmembrane mediators were omitted.



stężenia IL-6 oraz antygenu karcynoembrionalnego 
(CEA), jednego z najlepiej poznanych antygenów zwią-
zanych z guzem nowotworowym. Badania Holmera  
i wsp. wykazały nieduże zwiększenie ilości CEA przez 
klasyczny szlak sygnałowy IL-6 oraz znaczny wzrost 
CEA przez szlak sygnałowy trans IL-6, co wskazuje na 
udział IL-6 w progresji nowotworu jelita grubego oraz 
możliwość zastosowania jej inhibitora w terapii prze-
ciwnowotworowej.

TNF-α 

TNF-α (kacheksyna, z ang. tumor necrosis factor) jest 
glikoproteiną złożoną ze 182 aminokwasów, będącą 
wynikiem potranslacyjnej modyfikacji 212-aminokwa-
sowego polipeptydu, oraz czynnikiem martwicy nowo-
tworu związanym z procesem zapalnym. Kacheksyna 
jest produkowana głównie przez makrofagi, w tym 
zasocjowane z nowotworem, i aktywne monocyty, ale 
także w mniejszej ilości przez takie komórki, jak fibro-
blasty, mastocyty, adipocyty, keratynocyty i limfocyty 
[74]. Kacheksyna oddziałuje na komórki, łącząc się  
z transbłonowym receptorem TNF-R1 lub TNF-R2. 
Przyłączenie TNF-α stymuluje produkcję i uwalnianie 
cytokin, a przez kaskadę kwasu arachidonowego pro-
wadzi do zwiększenia ilości wewnątrzkomórkowych 
wolnych rodników tlenowych i apoptozy komórki no-
wotworowej. Część receptorów TNF należy do pod-
rodziny tzw. receptorów śmierci, odpowiedzialnych  
za moderowanie zewnętrznego szlaku sygnałowego 
śmierci komórki. W wewnątrzkomórkowych regionach 
receptorów śmierci znajdują się domeny śmierci, w któ- 
rych umiejscowione są kompleksy sygnałowe aktywu-
jące kaspazę-8 oraz NF-κB [75]. Przyłączenie recepto-
ra śmierci TNF-R1 do związanych z nim receptorów 
prowadzi do stworzenia dwóch kompleksów [76]. 
Pierwszy kompleks, znajdujący się na błonie cytopla-
zmatycznej, składa się z TNF-R1, adaptera TRADD, 
kinazy RIP1 oraz TRAF2 i aktywuje NF-κB. Drugi, 
cytoplazmatyczny kompleks powstaje po przyłącze-
niu TRADD i RIP1 do FADD i kaspazy-8. Aktywacja 
NF-κB prowadzi do przetrwania komórki, natomiast 
aktywacja kaspazy-8 do śmierci. Dodatkowo czynnik 
ten oddziałuje na wątrobę, skutkując zwiększeniem 
produkcji białek ostrej fazy (CRP), zwiększeniem insu-
linooporności tkanek i zintensyfikowaniem fagocytozy 
[77]. Aktywacja receptora serotoniny 5-HT2A powo- 
duje zahamowanie wydzielania TNF-α i może bloko-
wać proces zapalny nawet kilka godzin po nagłym jego 
zainicjowaniu [78]. Szlak aktywacyjny TNF-α przed-
stawiono na rycinie 3.
Podwyższona ekspresja TNF-α w guzie raka prostaty 
istotnie koreluje z negatywnymi prognozami dotyczą-
cymi przeżycia pacjenta, a ekspresja TNF-α jest czyn-
nikiem prognostycznym [28]. Podwyższone stężenie 
TNF-α w surowicy krwi mężczyzn chorych na prze- 
rzutujący nowotwór prostaty i rozpoczynających tera-
pię hormonalną jest związane z szybszym rozwojem 
nowotworu opornego na kastrację oraz gorszymi pro-
gnozami [79]. Badania in vitro Lei i wsp. wykazały, że 
hipoksja indukuje autokrynną aktywację TNF-α w ko-

mórkach raka prostaty PC3, który razem z czynnikiem 
indukowanym hipoksją 1 (HIF-1α) stabilizuje Snail, 
białko odpowiedzialne za przejście epitelialno-mezen- 
chymalne [80]. Proces ten zwiększa inwazyjność ko-
mórek oraz moduluje ekspresję genów związanych  
z metastazją.
Badania Coskun i wsp. wykazały istotnie niższe stę-
żenie TNF-α u pacjentów z rakiem jelita grubego niż  
u zdrowych [60], natomiast w badaniach Vicente i wsp. 
nie stwierdzono różnicy w stężeniu TNF-α w surowi-
cy pacjentów z rakiem jelita grubego i kontrolą [81].  
Autorzy wykazali jednak istotną różnicę między pa-
cjentami z nowotworem w stadiach I–II a stadiach II– 
–IV. Li i wsp. wskazują na wzrost ryzyka formowania 
przerzutów odległych u pacjentów z rakiem odbytnicy 
posiadających  mutację w genie kodującym cytokinę 
TNF-α – 308 (substytucja G > A) [82]. W metaanalizie 
Miao i wsp. nie stwierdzono związku między polimor-
fizmem genu kodującego TNF-α a ryzykiem zachoro-
wania na raka jelita grubego [83], natomiast w bada-
niach Joshi i Lee zaobserwowano brak korelacji między 
stężeniem TNF-α w surowicy i ryzykiem zachorowania 
na raka jelita grubego [84].

IL-8 

IL-8 (CXCL8) jest cytokiną wytwarzaną głównie przez 
neutrofile, limfocyty T, komórki śródbłonkowe oraz 
monocyty. Wiąże się z transbłonowym receptorem 
(CXCR1/2), a na skutek transdukcji sygnału następuje 
aktywacja wewnątrzkomórkowych kinaz białkowych 
PI3K lub kinaz aktywowanych mitogenami (MAPKs), 
białek Raf, Ras oraz kinazy ERK1/2. 
W zależności od drogi sygnałowej w transdukcji sygna-
łu mogą zostać aktywowane różne czynniki transkryp-
cyjne, m.in. HIF-1α, STAT-3, NF-κβ, AP-1, których 
efektem może być zwiększenie ekspresji białek odpo-
wiedzialnych za indukcję stanu zapalnego lub progre-
sję nowotworową. Wysokie stężenie IL-8 jest związane  
z rozwojem nowotworu i wpływa na progresję choroby. 
Cytokina ta umożliwia nabycie przez komórki nowo-
tworowe fenotypu inwazyjnego, przez co komórki guza 
pierwotnego uzyskują zdolność do aktywnego ruchu  
i migracji do odległych tkanek oraz narządów [76,77]. 
Ekspresja IL-8 w komórkach nowotworowych korelu-
je dodatnio z angiogenezą, wzrostem guza i metastazją 
w wielu ksenograficznych i ortotopicznych modelach  
in vivo [87]. Dodatkowo, ekspresja tej cytokiny jest łą-
czona z angiogenezą, regulacją aktywności transkryp-
cyjnej, transformacją do nowotworu androgenonieza- 
leżnego i oporności na chemioterapię [88]. Szlak sygna- 
lizacyjny interleukiny-8 przedstawiono na rycinie 4.
Michalaki i wsp. zaobserwowali wyższy poziom TNF-α 
w surowicy pacjentów z przerzutującym nowotworem 
prostaty niż zlokalizowanym [56]. Wyższe stężenie 
IL-8 występuje w surowicy pacjentów z łagodnym 
przerostem oraz nowotworem prostaty, w tym również 
w przypadku przerzutów do kości [80,81]. W swoich 
badaniach Dehghani i wsp. nie stwierdzili różnicy w stę- 
żeniu IL-8 w surowicy pacjentów z nowotworem i ła-
godnym przerostem prostaty [91]. Najwyższe stężenie 
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notuje się u pacjentów z nowotworem opornym na 
kastrację. Jego podwyższona wartość w surowicy pa-
cjentów z nowotworem prostaty jest związana z krót-
szym czasem powstania guza opornego na kastrację 
oraz czasem przeżycia [79]. Wyższe stężenie IL-8 wy-
stępuje we krwi pacjentów poddanych hormonalnemu 
leczeniu raka prostaty [26]. W bioptatach pobranych 
od pacjentów stwierdzono ekspresję IL-8 w cytopla-
zmie, a wzrost ekspresji korelował ze stopniem roz-
woju guza oraz gęstością naczyń krwionośnych [92]. 
Obecność IL-8 w tkance guza może być czynnikiem 
prognostycznym do wczesnego rozwoju nowotworu, 
jednak jego przydatność jest dyskusyjna, ponieważ wy-
maga pobrania wycinka od pacjenta [93]. Wyciszenie 
ekspresji IL-8 za pomocą siRNA prowadziło do regre-
sji guza nowotworowego przez inhibicję angiogenezy  
u myszy inokulowanych komórkami nowotworu pro-
staty [90]. Autorzy użyli komórek linii PC3-M i PC3-
-MM2 o agresywnym fenotypie i dużym potencjale 
przerzutowania. Badania Neveu i wsp. wykazały, że 
ekspresja IL-8 w zdrowej tkance prostaty różni się po-
między pacjentami, a podwyższone stężenie tej cytoki-
ny może prowadzić do kancerogenezy i silnie koreluje 
z agresywnością nowotworu [94]. Aktywacja szlaku 
NF-κβ przez białko RelB prowadzi do wzrostu ekspre-
sji IL-8 przy jednoczesnym spadku ekspresji PSA w ko-
mórkach raka prostaty linii LNCaP i PC3 in vitro [95]. 
Wysoki poziom IL-8 występuje w androgenoniezależ-
nych komórkach linii PC3, natomiast niski w androge-
nozależnych LNCaP. Odwrotna zależność występuje 

dla PSA. Xu i wsp. wykazali, że zwiększenie poziomu 
IL-8 z jednoczesnym spadkiem poziomu PSA wiąże się 
ze zwiększoną złośliwością komórek raka prostaty [96]. 
Obniżenie poziomu wewnątrzkomórkowego cynku po-
woduje aktywację szlaku NF-κβ oraz zwiększenie eks-
presji IL-8 i IL-6 w komórkach androgenoniezależnego 
raka prostaty linii PC-3 oraz DU-145 [97]. Poziom IL-8 
ma wpływ na prozapalną chemokinę CXCR7, której 
stężenie jest podwyższone w wielu nowotworach, oraz 
zwiększa proliferację i wzrost komórek raka prostaty 
in vitro [98]. Stężenie IL-8 oraz jej receptorów CXCR1 
oraz CXCR2 rośnie w warunkach hipoksji, zwiększając 
się wraz z każdym kolejnym pasażem komórek in vitro 
[99]. 
Analiza zmian ekspresji mRNA kodującego IL-8 wyka-
zała zwiększenie ekspresji w łagodnych polipach jelita 
grubego w porównaniu ze zdrową tkanką oraz dalszy 
wzrost w guzie raka [100]. Barwienie immunohistoche-
miczne wykazało ekspresję IL-8 w makrofagach, lim-
focytach i miofibroblastach obecnych w tkance guza. 
Autorzy stwierdzili również koekspresję receptorów 
IL-8 (IL-8RA i IL-8RB) oraz, związanego z charakte-
rystycznymi dla guza mikronaczyniami, białka CD34 
w guzach i polipach. Wyniki te wskazują na ważną 
rolę aktywnego szlaku IL-8 jako czynnika regulujące-
go progresję polipów i przejście polip–rak. Badania Lu  
i wsp. wykazały wyższe stężenie IL-8 u pacjentów cho-
rych na raka jelita grubego niż u zdrowych, a wysoka 
ekspresja IL-8 była związana z większym ryzykiem 
nawrotu choroby [61]. Niższe stężenie IL-8 w surowi-
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Ryc. 4. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-8. Przyłączenie IL-8 do receptora CXCR1/2 powoduje aktywację kaskad sygnałowych aktywujących ekspresję 
czynników transkrypcyjnych (HIF-1α, STAT-3, NF-κB), które z kolei aktywują geny związane z indukcją stanu zapalnego i progresją nowotworową. W celu 
zachowania czytelności ryciny pominięto mediatory transbłonowe związane z receptorem.
Fig. 4. Interleukin-8 signaling pathway. Attachment of IL-8 to the receptor CXCR1/2 activates signal cascades that activate expression of transcription factors 
(HIF-1α, STAT-3, NF-κB) which in turn activate genes associated with inflammation induction and tumor progression. In order to maintain the readability of the 
figure, receptor-associated transmembrane mediators were omitted.



Tabela I. Czynniki transkrypcyjne (TFs) związane z transdukcją sygnału cytokin prozapalnych oraz geny docelowe, których ekspresja determinuje określony 
proces związany ze stanem zapalnym lub progresją nowotworów
Table I. Transcription factors (TFs) associated with signal transduction of pro-inflammatory cytokines and target genes whose expression determines a specific 
process associated with inflammation or tumor progression

Czynnik transkrypcyjny (TFs) Gen targetowy/proces

NF-κβ
(+) HO-1, COX-2, iNOS/stres oksydacyjny

(+) TNF-α, IL-6, IL-8 /stan zapalny

NF-κβ / STAT-3 via RFT (+) MnSOD, CAT, GPx/efekt antyoksydacyjny 

STAT-3 
(+) VEGF, MMPs/angiogeneza, inwazyjny wzrost (EMT)
(+) bcl-2, bcl-xL/antyapoptoza

AP-1
(+) HO-1, endotelina-1, PAI-1/angiogeneza, przeżycie, inwazja, przerzutowanie

(+) TNF-α, IL-6, IL-8/stan zapalny

HIF-1α (+) VEGF, endoglina, PA-1 (angiogeneza), CXCR4 (metastazja), IGF-1 (proliferacja)

(+) zwiększenie ekspresji; Skróty: HO-1 – oksygenaza hemowa-1; COX-2 – cyklooksygenaza-2, iNOS – indukowana syntaza tlenku azotu, MnSOD 
– manganozależna dysmutaza ponadtlenkowa, CAT – katalaza; GPx – peroksydaza glutationu; VEGF – naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu; 
MMPs – metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej; EMT – przejście epitelialno-mezenchymalne; PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu-1; IGF-1 – 
insulinopodobny czynnik wzrostu-1.
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cy pacjentów chorych na raka jelita grubego i przyj-
mujących bewacyzumab wiąże się z dłuższym czasem 
przeżycia bez progresji oraz czasem przeżycia [92,93]. 
Polimorfizm genu kodującego IL-8 ma wpływ na sku-
teczność terapii bewacyzumabem – nosiciele alleli  
c.-251TA oraz c.-251AA charakteryzowali się krótszym 
czasem przeżycia bez progresji oraz czasem przeżycia 
niż nosiciele c.-251TT. U nosicieli allelu c.-251AA 
stwierdzono również wyższe stężenie IL-8 w surowicy. 
Uzyskane wyniki wskazują na potencjalną użyteczność 
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu jako markera  
predykcyjnego skuteczności bewacyzumabu. Metaana- 
lizy wykazały korelację wysokiego poziomu IL-8 z za-
awansowanym stadium raka, przerzutami do węzłów 
chłonnych i wątroby oraz wskazują na możliwość za-
stosowania IL-8 jako biomarkera raka jelita grubego 
i wskaźnika prognostycznego [94,95]. W badaniach  
in vitro stwierdzono endogenną, stałą produkcję IL-8  
w komórkach nowotworu jelita grubego [105].
Tabela I przedstawia spis genów docelowych, których 
ekspresja jest aktywowana przez odpowiednie czynniki 
transkrypcyjne (TFs) indukowane cytokinami proza-
palnymi. 

PODSUMOWANIE

Cytokiny prozapalne biorą udział w powstawaniu i roz- 
woju nowotworów. Mają również wpływ na obniże- 
nie komfortu pacjentów chorych na nowotwory przez 
zwiększenie zmęczenia oraz bólu, indukowanie tok-
syczności oraz oporności na leczenie, potęgują rozwój 
kacheksji i anoreksji. Dalsza nadprodukcja cytokin 
prozapalnych jest łączona z ryzykiem nawrotu i dal-
szego rozwoju choroby, głównie przez wywoływanie 
odporności na chemioterapię. W surowicy pacjentów 
ze zdiagnozowanymi nowotworami prostaty lub jelita 
grubego stwierdzono podwyższone stężenia prozapal-
nych interleukin IL-1β, IL-6 oraz IL-8, co sprawia, że 
mogą one być markerami diagnostycznymi występo-
wania nowotworu oraz stopnia jego zaawansowania,  
a także markerami prognostycznymi czasu wolnego od 
wznowy choroby oraz całkowitego czasu przeżycia. 
Lepsze zrozumienie wpływu cytokin prozapalnych na 
powstawanie i rozwój nowotworów może przyczynić 
się do zwiększenia wykrywalności nowotworów oraz 
opracowania skuteczniejszej antycytokinowej terapii 
przeciwnowotworowej, w tym również dającej lepsze 
rezultaty w leczeniu kacheksji.
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