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STRESZCZENIE

Nowotwory jelita grubego i prostaty sa jednymi z najczgsciej wystepujacych nowotworéw w Polsce, a zapadalno$¢
na nie stale ro$nie. Przewlekly stan zapalny i stres oksydacyjny sa znanymi czynnikami promujacymi rozwoj nowo-
tworow. Cytokiny prozapalne, takie jak IL-1f, IL-6, IL-8 oraz TNF-a, sa wytwarzane w prawidlowych komodrkach
i odpowiadajg za kontrole kluczowych procesow. Zwigzana z wystepowaniem przewleklego stanu zapalnego nadpro-
dukcja moze jednak indukowa¢ transformacj¢ nowotworowa, a nast¢pnie wspomagaé rozwoj nowotworu przez eks-
presje cytokin przez komorki mikrosrodowiska guza. Stgzenie cytokin prozapalnych w surowicy krwi oraz ekspresja
w tkance guza moga by¢ czynnikami diagnostycznymi i prognostycznymi u pacjentdéw chorych na raka jelita grubego
lub prostaty, a terapia antycytokinowa moze wydtuzy¢ czas ich przezycia.
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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-1p, IL-6, IL-8, and TNF-a 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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tumor growth by expression of cytokines by tumor microenvironment cells. The concentration of pro-inflammatory cy-
tokines in the serum and expression in tumor tissue may be a diagnostic and prognostic factor for patients with colorectal
or prostate cancer, and anti-cytokine therapy may increase patients survival.
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WPROWADZENIE

Liczba zachorowan na choroby nowotworowe w Polsce,
w tym nowotwory zto§liwe, w ciagu ostatnich trzech
dekad wzrosta ponad dwukrotnie (w poréwnaniu z ro-
kiem 1980), osiagajac w 2010 r. ponad 145 000, z czego
okoto 70 000 u me¢zezyzn i 75 000 u kobiet [1]. Rak
prostaty to drugi najczeSciej wystepujacy nowotwor
u me¢zezyzn (15,5%). Rak jelita grubego stanowi 11%
wszystkich diagnozowanych nowotworow ztosliwych
umezcezyzn, co sytuuje go na trzecim miejscu pod wzgle-
dem czgstosci wystepowania. U kobiet nowotwory je-
lita grubego sa drugim co do czgsto$ci nowotworem.

Celem pracy byta kwerenda pi§miennictwa naukowego
obejmujgcego przeglad prac dotyczacych wplywu stanu
zapalnego (w tym cytokin: IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a)
na zapadalno$c¢ i progresje gruczolakorakow jelita gru-
bego i prostaty. Zarowno btona §luzowa jelita grubego,
jak i prostaty spetiaja funkcje ochronne w tych narza-
dach. Ochronne dziatanie ptaszcza $luzowego zapew-
nia prawidtowe funkcjonowanie gruczohu sterczowego
i jelita grubego. Mucyny zawarte w $luzie jelita gru-
bego, zotadka czy §liny chronig jelito przed wptywem
enzymow trawiennych, tworza bariery chemiczne dla
reaktywnych form tlenu czy umozliwiaja sygnalizacje
miedzy komoérkami. W cewkach gruczotowych prosta-
ty bywa takze obecna mucyna, ale nie jest to swoiste
dla nowotwordw ztosliwych tego narzadu. W wyniku
dziatania czynnikéw uszkadzajacych, takich jak pro-
ces zapalny, dochodzi do uszkodzenia plaszcza §luzo-
wego 1 $mierci komorek gruczotowatych prostaty lub
nagromadzenia mutacji w obrebie komorek i ich trans-
formacji nowotworowej. Stan zapalny w organizmie
moze by¢ skutkiem wielu proceséw lub standw choro-
bowych, takich jak stres, starzenie si¢, nadmierne spo-
zywanie alkoholu, otylo$¢ czy chroniczna infekcja [2].
Za okoto 20% nowotworow u ludzi odpowiada prze-
wlekly stan zapalny [3], ktory wraz ze wspotistniejacym
stresem oksydacyjnym zwigksza ryzyko transformacji
nowotworowej prawidtowych komorek gruczotowych
narzadow wewngetrznych. Cytokiny prozapalne oraz
wnikajace do guza komorki uktadu odpornosciowego
i szpikowe uczestnicza w kazdym etapie rozwoju no-
wotworu indukowanego stanem zapalnym, natomiast
komorki prozapalne moga wnika¢ do guza nowotworu
niepoprzedzonego wystepowaniem stanu zapalnego
i wspomagac jego rozwoj. Oprocz komorek nowotwo-
rowych i fibroblastow zasocjowanych z nowotworem,
zdolne do wytwarzania cytokin prozapalnych sg row-
niez komorki uktadu odporno$ciowego, sroédbtonki czy
pericyty. Biatka te, dzigki bezposredniemu wptywowi
na angiogenez¢ nowotworowa, proliferacj¢ oraz inwa-

zj¢ 1 przerzutowanie, moga podtrzymywac rozwoj no-
wotworow [4]. Komorki nowotworowe nabywaja cha-
rakterystycznych dla komoérek wrodzonego uktadu od-
pornosciowego zdolnosci do produkcji cytokin oraz
ekspresji funkcjonalnych receptorow Toll-podobnych
[5,6,7]. Podczas odpowiedzi wrodzonego uktadu od-
pornos$ciowego makrofagi M1 i M2 produkuja cytokiny
iich receptory [8]. Makrofagi M1 sa odpowiedzialne za
produkcje cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6,
IL-12, TNF-a, oraz receptora IL-1 typu I (IL-1RI), na-
tomiast makrofagi M2 stymuluja odpowiedz humoral-
ng, przemodelowanie tkanki i angiogenezg przez pro-
dukcje cytokin przeciwzapalnych (IL-10, TGF-B) oraz
hamuja dziatanie IL-1 przez ekspresj¢ IL-1RII, a takze
antagonisty receptora IL-1 (IL-1RA). Makrofagi M2
posiadajg zdolno$¢ do przenikania do wnetrza wigkszo-
Sci guzoéw nowotworowych [9].

Jednym z czynnikéw zwigkszajacych ryzyko transfor-
macji komorek prawidlowych w nowotworowe jest
ogolnoustrojowy stan zapalny [10]. Mechanizm trans-
formacji nowotworowej nie jest catkowicie znany, ale
szczeg6lng role przypisuje si¢ zwigkszonej produkeji
cytokin prozapalnych, co zwigksza ilos¢ reaktywnych
form tlenu (RFT) i ich pochodnych, ktore uszkadzaja
sktadniki komorkowe. Wolne rodniki tlenowe i ich re-
aktywne pochodne powoduja uszkodzenia DNA, a ich
nadmierna ilo§¢ nasila proces transformacji nowotworo-
wej w warunkach niewydolnos$ci enzymatycznych i nie-
enzymatycznych systemow antyoksydacyjnych [I11].
IL-6 i CCL5 oraz powstaly stan zapalny sg gldéwnymi
czynnikami promujacymi onkogenez¢ w komorkach
jelita grubego przez indukcj¢ mutacji onkogenu KRAS
[12]. Wytwarzane przez limfocyty T oraz komorki szpi-
kowe cytokiny prozapalne wywotuja zwigzany z gu-
zem stan zapalny, ktory prowadzi do aktywacji szlakow
sygnatowych NF-«kB oraz STAT3, co zwigksza przezy-
walno$¢ i proliferacj¢ transformowanych nowotworo-
wo komorek epitelium [3]. Jednoczes$nie z rozwojem
choroby nowotworowej w organizmie wspotwystepuja
stany zapalne — kaskada cytokinozalezna, czyli uwal-
nianie pierwotnych i wtéornych mediatoro6w procesow
zapalnych [3]. W warunkach réwnowagi wewnetrznej
RFT sa mediatorami kontrolujagcymi apoptoze. Zapew-
niaja réwniez prawidtowy przebieg reakcji zapalnej
przez zwigkszanie przepuszczalno$ci drobnych naczyn
krwionos$nych. Stres oksydacyjny, powstaly w guzach
nowotworowych na skutek zaburzenia rownowagi pro-
i antyoksydacyjnej, zapoczatkowuje powstanie stanu
zapalnego, ktory prowadzi do dalszego rozwoju cho-
roby nowotworowej [7,8]. Wtorna produkcja RFT jest
indukowana przez stan zapalny na drodze sprzezenia
zwrotnego [15]. Na rycinie 1 przedstawiono egzo- i en-
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dogenne zrodta reaktywnych form tlenu i ich pochod-
nych w blonie §luzowej jelita grubego i prostaty, a takze
mozliwe metaboliczne oraz mutagenne konsekwencje
ich nadprodukcji. Zaréwno zdrowe komorki, takie jak
makrofagi oraz komorki macierzyste, jak i komorki no-
wotworowe guza pierwotnego wytwarzaja znaczne ilo-
$ci reaktywnych form tlenu [16]. Rola RFT w komor-
kach nowotworowych zalezy od ich ilosci. Niewielkie
ilosci RFT dziataja jako czasteczki sygnatowe, indu-
kujac kancerogeneze¢ oraz heterogeniczno$¢, natomiast
w duzych ilosciach moga dziata¢ jako modulatory no-
wotworu, wykazujac genotoksyczny lub nawet proapo-
ptotyczny efekt w komodrkach nowotworowych [17].

Wewnetrzne
zrodfa RFT:
* oksydaza ksantynowa

* cytochrom P450
* oksydaza NADPH

Stan zapalny

RODNIK
HYDROKSYLOWY

(VEGF), czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) czy zasa-
dowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF) [12,13,14,
15,16]. Biatka te mogg indukowa¢ zmiany w fenotypie
komorek nowotworowych, wptywajac na proliferacje,
angiogeneze¢ czy umozliwienie ucieczki spod nadzoru
immunologicznego. Przewlekty proces zapalny i zwig-
zany z nim podwyzszony poziom cytokin prozapalnych
jestjednym z czynnikéw wplywajacych na rozwoj i pro-
gresje nowotworow in vivo [23]. Wzrost stezenia cy-
tokin prozapalnych u pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem wiaze si¢ ze zwigkszonym bolem i wy-
czerpaniem, kacheksja, anoreksja, toksycznym efektem
oraz opornoscig na leczenie [24].
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Ryc. 1. Zrédta reaktywnych form tlenu (RFT) i ich pochodnych w blonie éluzowej jelita grubego lub prostaty oraz mozliwe konsekwencie metaboliczne.
Endogennym zrédtem RFT, np. anionorodnika ponadtlenkowego (02-*), moga by¢ oksydaza ksantynowa (XO), cytochrom P450, oksydazy NADPH. Rodnik
hydroksylowy (OH*) powstaje na skutek rozpadu nadtlenku wodoru w obecnosci jonéw zelaza (I1) w wyniku reakcji Fentona. Toksyny z przewodu pokarmo-
wego lub promieniowanie jonizujace zwigkszaja stezenie nadtlenku wodoru (H202) w komérkach. Najbardziej reaktywny rodnik hydroksylowy (OH*) utlenia
grupy tiolowe biatek lub zasady azotowe w DNA i RNA, prowadzac do mutacji w genach, aktywacji onkogenéw lub/i kancerogenezy, czego konsekwencijg
moze by¢ transformacja nowotworowa prawidtowych komérek badz ich $mier¢ (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 (O,) 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 (H,0,) 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).

Komorki nowotworowe i mikros§rodowiska guza pier-
wotnego wydzielaja dziatajace para- i endokrynnie
czynniki promujace rozwdj nowotworu w warunkach
in vitro 1 in vivo [18]. Do czynnikéw tych zaliczaja si¢
m.in.cytokinyprzeciwzapane(IL-10),prozapalne(IL-1a,
IL-1B, IL-6, IL-8), czynnik wzrostu srodbtonka naczyn
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IL-1p

Interleukina-1f (IL-1p) jest glikoproteing o masie cza-
steczkowej 17,5 kD, nalezaca do rodziny interleukin-1.
Aktywowane makrofagi wytwarzajg pro-biatko, ktore
nastepnie, na drodze proteolitycznej degradacji z uzy-
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ciem kaspazy-1 (CASP1/ICE), jest przeksztatcane do
aktywnej formy IL-1p. Przytaczenie IL-1B do recepto-
ra IL-1R aktywuje wtorne przekazniki sygnatu w ko-
morce, takie jak kinazy ERK1/2, JNK oraz p38. IL-1B
jest regulatorem wplywajacym na procesy apoptozy,
réznicowania i proliferacji komorek uktadu odpornos-
ciowego. Badania naukowe wskazujg na udziat 1L-1
w procesie transformacji nowotworowej oraz progresji
chorob nowotworowych, w tym jelita grubego [25].
Szlak sygnalizacyjny interleukiny-1p przedstawiono na
rycinie 2.

statystycznie zwigkszone ryzyko zachorowania na no-
wotwor prostaty u nosicieli alleli IL1B-31 (rs1143627)
lub IL1B-511 (rs16944) [35], natomiast wyniki pozniej-
szych badan przeprowadzonych przez Yencilek 1 wsp.
wskazuja na zmniejszone ryzyko zachorowania na
nowotwor prostaty u nosicieli tych alleli [34]. Istnieja
réwniez badania, w ktorych nie zaobserwowano tej za-
leznosci [30,31].

Wptyw IL-1B na proces przerzutowania do kosci
w modelu zwierzecym zostal zbadany przez Liu i wsp.
[38]. Wyciszenie ekspresji IL-1p spowodowalo znacz-

o

L-1

XK OOX IO I OO IO OO IO IO

.;u

Cytozol

/

Nieaktywny
NF-xB

MAPK

Ryc. 2. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-1B. IL-1B powoduje aktywacje szlakéw sygnatowych kinaz aktywowanych mitogenami (MAPKSs), tj. JNK, EKR1/2
i p38, a w efekcie ekspresje czynnikow transkrypcyjnych zwigzanych ze stanem zapalnym i progresja nowotworowa. W celu zachowania czytelnosci ryciny

pominigto mediatory transbtonowe zwigzane z receptorem.

Fig. 2. Interleukin-1B signaling pathway. IL-1B 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.

Podwyzszone stezenie IL-18 w surowicy pacjentow
z pierwotnym lub wtédrnym nowotworem prostaty
stwierdzono w badaniach Saylor i wsp. [26]. Stezenie
IL-1B w surowicy pacjentow leczonych radioterapig
ro$nie z czasem 1 utrzymuje si¢ na poziomie wyzszym
niz przed terapia, nawet po jej zakonczeniu, i jest powia-
zane z jej skutecznoscia [27]. Stezenie IL-1B moze by¢
niezaleznym czynnikiem prognostycznym u pacjentow
poddanych radykalnej prostatektomii. Brak ekspres;ji
IL-1PB w guzie i jego otoczeniu byt zwigzany z negatyw-
nymi prognozami dotyczacymi przezycia [28]. Moze
to wynikaé z braku ekspresji IL-1 w guzach nowo-
tworowych o wysokim stopniu zaawansowania, w tym
u pacjentow wykazujacych kacheksj¢ nowotworowa
[22,23].

Badania in vivo wykazaty, ze polimorfizm genéw kodu-
jacych IL-1P jest zwiagzany z ryzykiem zachorowania
na nowotwor prostaty [24,25,26,27,28]. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Xu i wsp. stwierdzono istotnie

ny spadek potencjatu metastatycznego u myszy, ktorym
wszczepiono komorki linii DU-145, PC3-ML i PC3-N.
Wyciszenie ekspresji IL-1p w komorkach linii PC3-ML
o wysokim potencjale metastatycznym spowodowa-
fo znaczne zmniejszenie liczby przerzutdow w porow-
naniu z komoérkami wykazujacymi ekspresje IL-1f.
Wymuszona nadekspresja IL-13 w komorkach PC3-N
o niskim potencjale metastatycznym prowadzita do
zwigkszenia przerzutdéw w pordwnaniu z komoérkami
o standardowej ekspresji. Egzogenne dodanie do ho-
dowli IL-1B spowodowato zmiang¢ fenotypu komorek
DU-145 z nietworzacych przerzutow na komorki po-
siadajace zdolno$¢ do metastaz;ji.

Rekombinowana ludzka IL-1B dodana do medium
hodowlanego wyciszata ekspresje receptora androge-
nowego 1 prowadzita do wzrostu ekspresji biatka p62
w komorkach ludzkiego raka prostaty linii LNCaP,
C4-2 i MDA PCa 2a in vitro [39]. Biatko p62 jest od-
powiedzialne za ochrong¢ komorki w warunkach stanu
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zapalnego. Autorzy wskazuja na potencjalng role IL-1
w nowotworach androgenoniezaleznych oraz jej wptyw
na skuteczno$¢ leczenia. Z kolei badania Bouraoui
i wsp. wykazaly obnizong zywotnos¢ komoérek linii
LNCaP oraz nizsza ekspresj¢ PSA po ekspozycji na
IL-1B [40]. W komorkach odnotowano podwyzszony
poziom ufosforylowanego NF-«f3, ktory mogl spowo-
dowac obnizenie ekspresji PSA. Wptyw IL-1f na two-
rzenie przerzutdw zostal rowniez potwierdzony przez
Schulze 1 wsp. [41]. IL-1B indukuje ekspresje gendw
kodujacych chemokiny w osteoblastach oraz zwigksza
jego ekspresje przez stymulacj¢ fosforylacji biatka p65
bedacego podjednostka NF-«kf.

Rola IL-1B w nowotworach jelita grubego zostala
mniej poznana. Badania in vivo Ping 1 wsp. wykazaty,
ze ekspresja IL-1p jest wyzsza w tkance nowotworowej
jelita grubego niz zdrowej i dodatnio koreluje z NF-kB
[25]. Podwyzszone stgzenie IL-1 w surowicy dodatnio
korelowato z wyzszym niz mediana poziomem biatka
C-reaktywnego (CRP) u pacjentdw z nowotworem je-
lita grubego [42]. Badania te wskazuja na uzyteczno$é
stezenia IL-1B w surowicy jako jednego z markerow
pomocniczych w diagnostyce nowotworu jelita gru-
bego we wczesnym stadium u pacjentow o stezeniu
CRP < 5 mg/L w surowicy. Stezenie IL-13 w surowicy
nie zmieniato si¢ wraz ze stopniem zaawansowania no-
wotworu. Podobnie jak w przypadku nowotworu pro-
staty, polimorfizm genu kodujacego IL-1 ma wptyw na
ryzyko zachorowania na nowotwor jelita grubego. Ba-
dania Ito i wsp. wykazaly, ze heterozygoty IL-1B-511
inosiciele T (tranzycja A -31C na T) charakteryzuja si¢
istotnie nizszym ryzykiem zachorowania na nowotwor
jelita grubego [43]. Genetycznie uwarunkowana wyz-
sza aktywnos¢ IL-1B ma zwigzek ze zwigkszonym ry-
zykiem zachorowania na nowotwor jelita grubego [44].

IL-6

Interleukina 6 (IL-6) jest glikoproteing zbudowana
z 184 aminokwasdéw o tgcznej masie czasteczkowej
26 kDa. Charakteryzuje si¢ wielokierunkowym dziata-
niem, przez co mozna jg traktowac jako jeden z glow-
nych czynnikow regulujacych mechanizmy obronne
organizmu. Najwazniejszym zadaniem IL-6 jest udziat
w wywotywaniu reakcji zapalnej, odpowiedzi immuno-
logicznej i krwiotworzeniu. Jest wytwarzana glownie
przez limfocyty BiT orazmonocyty, ale takze przez mio-
cyty, adipocyty, fibroblasty oraz komoérki §rodbtonko-
we. Wykazano, ze moze by¢ rowniez wydzielana przez
komorki mikrosrodowiska guza pierwotnego i dziata¢
przy tym jak autokrynny czynnik sprzyjajacy rozwojo-
wi nowotworu [45]. Sugeruje si¢ rOwniez wytwarzanie
IL-6 przez pozostate komorki wchodzace w sktad guza
pierwotnego. Makrofagi mikro§rodowiska inwazyjne-
go guza pierwotnego, komorki stromalne, fibroblasty
i $rodbtonki wydzielaja duze ilosci IL-6, ktora para-
krynnie wplywa na komorki nowotworowe guza in situ
[46]. Udziat IL-6 w progresji nowotworow roznych ty-
péw zostat udowodniony przede wszystkim przez me-
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diacje procesu proliferacji [45], angiogenezy [47] oraz
nabywania chemoopornosci przez komorki nowotwo-
rowe. Wysokie stezenie 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 biataczkach [50].
Wyréznia si¢ dwa rodzaje szlaku aktywacyjnego IL-6
— klasyczny, wystepujacy glownie w komodrkach posia-
dajacych na powierzchni transbtonowy receptor IL-6Ra,
oraz trans u komoérek zdolnych do ekspresji biatka
gp130 (IL-6RP). Szlak klasyczny dziata przeciwzapal-
nie i uczestniczy w regeneracji tkanek, natomiast trans
wspomaga powstawanie stanu zapalnego i bierze udzial
w progresji takich chordb, jak nowotwor czy sepsa
[51]. W szlaku trans IL-6 wigze si¢ z wolnym sIL-6R,
a nastgpnie jako kompleks aktywuje gp130 auto- lub
parakrynnie. Powinowactwo IL-6 do sIL-6R w szlaku
trans i receptora transblonowego jest zblizone. Inhibi-
cja szlaku trans zachodzi tylko przez przylaczenie si¢
rozpuszczalnej formy gp130 (sgp130) do kompleksu
IL-6+sIL-6R, co uniemozliwia mu przylaczanie si¢ do
transbtonowego gp130. Podwyzszone stezenie sgp130
wystepuje w przypadku stanu zapalnego i nowotworu
[52]. Przylaczenie kompleksu IL-6+sIL-6R do gp130
aktywuje kinaz¢ JAK. Transdukcja sygnatu cytokino-
wego aktywuje biatko STAT3, ktore zwigksza ryzyko
transformacji nowotworowej komorki przez zwigk-
szenie ekspresji genow kodujacych biatka antyapopto-
tyczne (Bel-xL), proangiogenne (VEGF) oraz onkogen
c-myc [53]. Prozapalne whasciwosci IL-6 sprawiaja, ze
jest ona odpowiedzialna za kacheksj¢ nowotworowa,
goraczke, redukcje masy ciala i inne objawy zwigzane
z progresja nowotworu. Rycina 3 przedstawia szlak
sygnalizacyjny interleukiny-6 i TNF-a.

Stezenie IL-6 w surowicy pacjentow z nowotworem
prostaty jest wyzsze niz u zdrowych i koreluje ze skalg
Gleasona [54]. Badania Milicevic i wsp. wykazaty brak
istotnej réznicy w stezeniu IL-6 w surowicy pacjentow
z nowotworem prostaty, $rodnabtonkowa neoplazja
stercza, tagodnym przerostem prostaty oraz zapaleniem
gruczotu krokowego [55]. Michalaki i wsp. wykazali
wyzsze stezenie IL-6 w surowicy pacjentow z przerzu-
tujagcym nowotworem prostaty niz zlokalizowanym
[56], natomiast Milicevic i wsp. wykazali roznice
w stezeniu IL-6 w surowicy u pacjentéw ze stabo i $red-
nio zréznicowanym nowotworem prostaty i wskazuja
na wartos¢ IL-6 jako potencjalnego markera stabo zroz-
nicowanego raka prostaty [55]. Stezenie IL-6 w suro-
wicy pacjentdw moze by¢ rowniez czynnikiem progno-
stycznym. Badania George i wsp. na grupie pacjentow
z androgenoniezaleznym nowotworem prostaty wyka-
zaly, ze mediana czasu przezycia pacjentow ze steze-
niem IL-6 w surowicy rownym lub mniejszym niz jego
mediana wynosita 19 miesi¢cy, natomiast u pacjentow
ze stezeniem wyzszym niz jego mediana 11 miesigcy
[57]. Metaanaliza wykazata, ze polimorfizm genu
rs1800795 kodujacego IL-6 nie ma zwiazku z ryzy-
kiem zachorowania na nowotwor prostaty, natomiast
w populacji afroamerykanskiej ryzyko bylo wyzsze
u nosicieli alleli CC nizu GG i GG+GC [58].
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Badania in vitro Wu i wsp. wykazaty, ze androgeno-
niezalezne komodrki mysiego nowotworu prostaty linii
TRAMP-HR miaty wyzsza ekspresje 1L-6 niz zwykle
komorki raka prostaty linii TRAMP-C1 [59]. Wyzsza
ekspresja IL-6 korelowata ze zwigkszona odpornoscia
na promieniowanie, a inhibicja IL-6 podnosita wrazli-
wos¢ na promieniowanie, a takze zwickszata ilo§¢
biatka p53, ilosci reaktywnych form tlenu i uszkodzen
DNA spowodowanych ekspozycja na promieniowa-
nie. Inhibicja IL-6 u myszy transfekowanych komor-
kami linii TRAMP-C1 oraz TRAMP-HR i naswietlo-
nych subletalna dawka promieniowania redukowala
angiogeneze, liczbe komorek progenitorowych szpiku
i obnizata zdolno$¢ guza do ponownego wzrostu.

Dane dotyczace roznic stezenia 1L-6 w surowicy pa-
cjentdow zdrowych i chorych na raka jelita grubego sa
niejednoznaczne — badania Coskun i wsp. nie wykaza-
ly réznicy [60]. W badaniach Lu i wsp. oraz Bartsch
i wsp. stwierdzono wyzsze stezenie IL-6 u pacjentéw
z nowotworem jelita grubego niz u zdrowych, a wyzsza
ekspresja IL-6 byta zwigzana z wigkszym ryzykiem na-
wrotu choroby [61], a takze wyzszym st¢zeniem czyn-
nika martwicy guza (TNF-a) i bialka C-reaktywnego
[62]. Badania Thomsen i wsp. wykazaly niezalezng
prognostyczng warto$¢ stgzenia IL-6 w surowicy pa-
cjentdw chorych na przerzutujagcy nowotwor jelita gru-
bego [63]. Wyzsze stezenie IL-6 bylo zwigzane z krot-
szym czasem przezycia w pordwnaniu z pacjentami
z nizszym stgzeniem tej cytokiny [55,56], w tym row-
niez z zaawansowanym lub przerzutujacym nowotwo-
rem oraz opornoscig guza na chemioterapi¢ wspomaga-
ng bewacyzumabem [65]. Metaanaliza wykonana przez
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Kakourou i wsp. wykazata $rednig korelacje pomigdzy
stezeniem IL-6 w surowicy pacjentow a ryzykiem za-
chorowania na raka jelita grubego [66], natomiast w
badaniach Xu i wsp. potwierdzono diagnostyczng oraz
prognostyczng przydatno$é 1L-6 u pacjentow chorych
na raka jelita grubego [67]. Podwyzszone st¢zenie
IL-6 w surowicy ma rowniez zwigzek z wyzszym ry-
zykiem powstania polipow jelita grubego [60,61], nie
bedac jednocze$nie biomarkerem ich wystepowania
[68]. Metaanaliza Zhou i wsp. nie wykazata zwiazku
stezenia IL-6 w surowicy z ryzykiem zachorowania na
raka jelita grubego [70]. Najnowsze badania pokazuja
proby wykorzystania przeciwciat anty-1L-6 skierowa-
nych przeciwko tej cytokinie lub przeciwciat anty-1L-
-6R skierowanych przeciwko jej receptorom [50]. Pa-
terson 1 wsp. wykazali korelacj¢ migdzy stezeniem IL-6
w surowicy krwi a nasileniem kacheksji nowotworowej
u pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami prze-
wodu pokarmowego i pluca [71] Zwigkszone stezenie
tej cytokiny by10 wynikiem jej sekrecji przez komorki
nowotworowe i przyczynlaio si¢ do nasilenia autofagii
komorek mie$niowych i utraty beztluszczowej masy
ciala pacjentow znajdujacych si¢ w zaawansowanym
stadium nowotworu. W badaniach Dimitriu i wsp.
stwierdzono, ze objawy kacheksji sa przyczyna przed-
wczesnego zgonu ponad 20% pacjentow z choroba
nowotworowa. To sprawia, ze terapia z uzyciem prze-
ciwcial blokujacych IL-6 moze pozytywnie wptynaé na
czas przezycia pacjentow chorych na nowotwor [72].
Badania in vitro wykazaty ekspresj¢ IL-6 i jej receptora
(IL-6R) w komorkach nowotworu jelita grubego linii
HT29 oraz SW480 [73]. Znany jest rowniez zwiazek
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Ryc. 3. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-6 i TNFa. Rycina przestawia szlak trans, w ktérym IL-6 taczy sie z sIL-6R, a nastepnie kompleks ten powoduje dime-
ryzacje gp130. Przytaczenie IL-6 do blony komérkowej aktywuije kinaze typu JAK i powoduje aktywacije szlakéw sygnalizacyjnych czynnikéw transkrypcyjnych
i ekspresji zaleznych od nich genéw. W celu zachowania czytelnosci ryciny pominigto mediatory transbfonowe zwigzane z receptorem.

Fig. 3. Interleukin-6 and TNFa 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.
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stezenia IL-6 oraz antygenu karcynoembrionalnego
(CEA), jednego z najlepiej poznanych antygenow zwia-
zanych z guzem nowotworowym. Badania Holmera
i wsp. wykazaty nieduze zwigkszenie ilosci CEA przez
klasyczny szlak sygnalowy IL-6 oraz znaczny wzrost
CEA przez szlak sygnatowy trans IL-6, co wskazuje na
udziat IL-6 w progresji nowotworu jelita grubego oraz
mozliwos$¢ zastosowania jej inhibitora w terapii prze-
ciwnowotworowej.

TNF-a

TNF-a (kacheksyna, z ang. tumor necrosis factor) jest
glikoproteing zlozong ze 182 aminokwasow, bedaca
wynikiem potranslacyjnej modyfikacji 212-aminokwa-
sowego polipeptydu, oraz czynnikiem martwicy nowo-
tworu zwigzanym z procesem zapalnym. Kacheksyna
jest produkowana glownie przez makrofagi, w tym
zasocjowane z nowotworem, i aktywne monocyty, ale
takze w mniejszej ilosci przez takie komorki, jak fibro-
blasty, mastocyty, adipocyty, keratynocyty i limfocyty
[74]. Kacheksyna oddziatuje na komorki, taczac sie
z transblonowym receptorem TNF-R1 Iub TNF-R2.
Przytaczenie TNF-a stymuluje produkcje i uwalnianie
cytokin, a przez kaskade kwasu arachidonowego pro-
wadzi do zwickszenia ilosci wewnatrzkomdrkowych
wolnych rodnikéw tlenowych i apoptozy komoérki no-
wotworowej. Czes¢ receptorow TNF nalezy do pod-
rodziny tzw. receptorow S$mierci, odpowiedzialnych
za moderowanie zewngtrznego szlaku sygnalowego
$mierci komorki. W wewnatrzkomorkowych regionach
receptoréw $§mierci znajduja si¢ domeny $Smierci, w kto-
rych umiejscowione sa kompleksy sygnalowe aktywu-
jace kaspaze-8 oraz NF-kB [75]. Przytaczenie recepto-
ra $mierci TNF-R1 do zwigzanych z nim receptorow
prowadzi do stworzenia dwoch kompleksow [76].
Pierwszy kompleks, znajdujacy si¢ na btonie cytopla-
zmatycznej, sktada si¢ z TNF-R1, adaptera TRADD,
kinazy RIP1 oraz TRAF2 i aktywuje NF-«kB. Drugi,
cytoplazmatyczny kompleks powstaje po przytacze-
niu TRADD i RIP1 do FADD i kaspazy-8. Aktywacja
NF-xB prowadzi do przetrwania komorki, natomiast
aktywacja kaspazy-8 do $mierci. Dodatkowo czynnik
ten oddzialuje na watrobe, skutkujac zwickszeniem
produkgc;ji biatek ostrej fazy (CRP), zwigkszeniem insu-
linoopornosci tkanek i zintensyfikowaniem fagocytozy
[77]. Aktywacja receptora serotoniny 5-HT2A powo-
duje zahamowanie wydzielania TNF-a i moze bloko-
wac proces zapalny nawet kilka godzin po nagltym jego
zainicjowaniu [78]. Szlak aktywacyjny TNF-a przed-
stawiono na rycinie 3.

Podwyzszona ekspresja TNF-a w guzie raka prostaty
istotnie koreluje z negatywnymi prognozami dotycza-
cymi przezycia pacjenta, a ekspresja TNF-a jest czyn-
nikiem prognostycznym [28]. Podwyzszone st¢zenie
TNF-0 w surowicy krwi m¢zczyzn chorych na prze-
rzutujacy nowotwor prostaty i rozpoczynajacych tera-
pi¢ hormonalng jest zwigzane z szybszym rozwojem
nowotworu opornego na kastracj¢ oraz gorszymi pro-
gnozami [79]. Badania in vitro Lei 1 wsp. wykazaty, ze
hipoksja indukuje autokrynna aktywacj¢ TNF-o w ko-
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morkach raka prostaty PC3, ktory razem z czynnikiem
indukowanym hipoksja 1 (HIF-1a) stabilizuje Snail,
biatko odpowiedzialne za przejscie epitelialno-mezen-
chymalne [80]. Proces ten zwigksza inwazyjnos¢ ko-
morek oraz moduluje ekspresj¢ gendéw zwigzanych
z metastazjg.

Badania Coskun i wsp. wykazaly istotnie nizsze steg-
zenie TNF-a u pacjentow z rakiem jelita grubego niz
u zdrowych [60], natomiast w badaniach Vicente i wsp.
nie stwierdzono réznicy w stezeniu TNF-a w surowi-
cy pacjentéw z rakiem jelita grubego i kontrola [81].
Autorzy wykazali jednak istotng roéznice migdzy pa-
cjentami z nowotworem w stadiach I-II a stadiach II-
—IV. Li i wsp. wskazujg na wzrost ryzyka formowania
przerzutow odleglych u pacjentéw z rakiem odbytnicy
posiadajacych mutacje w genie kodujacym cytoking
TNF-a — 308 (substytucja G > A) [82]. W metaanalizie
Miao i wsp. nie stwierdzono zwigzku migdzy polimor-
fizmem genu kodujacego TNF-a a ryzykiem zachoro-
wania na raka jelita grubego [83], natomiast w bada-
niach Joshi i Lee zaobserwowano brak korelacji migdzy
stezeniem TNF-o w surowicy i ryzykiem zachorowania
na raka jelita grubego [84].

IL-8

IL-8 (CXCL3) jest cytoking wytwarzang gltdwnie przez
neutrofile, limfocyty T, komorki $roédbtonkowe oraz
monocyty. Wiagze si¢ z transblonowym receptorem
(CXCR1/2), a na skutek transdukcji sygnatu nastepuje
aktywacja wewnatrzkomérkowych kinaz biatkowych
PI3K lub kinaz aktywowanych mitogenami (MAPKs),
biatek Raf, Ras oraz kinazy ERK1/2.

W zaleznosci od drogi sygnatowej w transdukcji sygna-
hu mogg zosta¢ aktywowane rozne czynniki transkryp-
cyjne, m.in. HIF-1a, STAT-3, NF-kp, AP-1, ktérych
efektem moze by¢ zwigkszenie ekspresji biatek odpo-
wiedzialnych za indukcje stanu zapalnego lub progre-
sje nowotworowa. Wysokie stezenie IL-8 jest zwigzane
7 rozwojem nowotworu i wptywa na progresje choroby.
Cytokina ta umozliwia nabycie przez komodrki nowo-
tworowe fenotypu inwazyjnego, przez co komorki guza
pierwotnego uzyskuja zdolno$¢ do aktywnego ruchu
i migracji do odlegtych tkanek oraz narzadow [76,77].
Ekspresja IL-8 w komorkach nowotworowych korelu-
je dodatnio z angiogeneza, wzrostem guza i metastazja
w wielu ksenograficznych i ortotopicznych modelach
in vivo [87]. Dodatkowo, ekspresja tej cytokiny jest tg-
czona z angiogeneza, regulacja aktywnosci transkryp-
cyjnej, transformacja do nowotworu androgenonieza-
leznego i opornosci na chemioterapig¢ [88]. Szlak sygna-
lizacyjny interleukiny-8 przedstawiono na rycinie 4.
Michalaki i wsp. zaobserwowali wyzszy poziom TNF-a
W surowicy pacjentdw z przerzutujagcym nowotworem
prostaty niz zlokalizowanym [56]. Wyzsze stezenie
IL-8 wystepuje w surowicy pacjentdw z tagodnym
przerostem oraz nowotworem prostaty, w tym rowniez
w przypadku przerzutéw do kosci [80,81]. W swoich
badaniach Dehghani i wsp. nie stwierdzili roznicy w ste-
zeniu IL-8 w surowicy pacjentdow z nowotworem i ta-
godnym przerostem prostaty [91]. Najwyzsze stgzenie
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Ryc. 4. Szlak sygnalizacyjny interleukiny-8. Przytaczenie IL-8 do receptora CXCR1/2 powoduje aktywacje kaskad sygnatowych aktywujacych ekspresje
czynnikéw transkrypcyjnych (HIF-1a, STAT-3, NF-kB), ktore z kolei aktywujg geny zwigzane z indukcjg stanu zapalnego i progresja nowotworowa. W celu
zachowania czytelno$ci ryciny pominigto mediatory transbtonowe zwigzane 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-1a, STAT-3, NF-kB) 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.

notuje si¢ u pacjentdw z nowotworem opornym na
kastracje. Jego podwyzszona wartos¢ w surowicy pa-
cjentdbw z nowotworem prostaty jest zwigzana z krot-
szym czasem powstania guza opornego na kastracje
oraz czasem przezycia [79]. Wyzsze st¢zenie 1L-8 wy-
stepuje we krwi pacjentdéw poddanych hormonalnemu
leczeniu raka prostaty [26]. W bioptatach pobranych
od pacjentow stwierdzono ekspresj¢ IL-8 w cytopla-
zmie, a wzrost ekspresji korelowat ze stopniem roz-
woju guza oraz gestoScig naczyn krwionosnych [92].
Obecnos¢ 1L-8 w tkance guza moze by¢ czynnikiem
prognostycznym do wczesnego rozwoju nowotwort,
jednak jego przydatno$¢ jest dyskusyjna, poniewaz wy-
maga pobrania wycinka od pacjenta [93]. Wyciszenie
ekspresji IL-8 za pomoca siRNA prowadzito do regre-
sji guza nowotworowego przez inhibicje angiogenezy
u myszy inokulowanych komoérkami nowotworu pro-
staty [90]. Autorzy uzyli komoérek linii PC3-M i PC3-
-MM2 o agresywnym fenotypie i duzym potencjale
przerzutowania. Badania Neveu i wsp. wykazaty, ze
ekspresja IL-8 w zdrowej tkance prostaty rozni si¢ po-
miedzy pacjentami, a podwyzszone stezenie tej cytoki-
ny moze prowadzi¢ do kancerogenezy i silnie koreluje
z agresywnosciag nowotworu [94]. Aktywacja szlaku
NF-xf przez biatko RelB prowadzi do wzrostu ekspre-
sji IL-8 przy jednoczesnym spadku ekspresji PSA w ko-
morkach raka prostaty linii LNCaP i PC3 in vitro [95].
Wysoki poziom IL-8 wystepuje w androgenoniezalez-
nych komorkach linii PC3, natomiast niski w androge-
nozaleznych LNCaP. Odwrotna zalezno$¢ wystepuje

dla PSA. Xu i wsp. wykazali, ze zwigkszenie poziomu
IL-8 z jednoczesnym spadkiem poziomu PSA wiaze si¢
ze zwigkszong zto§liwoscia komorek raka prostaty [96].
Obnizenie poziomu wewnatrzkomérkowego cynku po-
woduje aktywacje szlaku NF-«f oraz zwigkszenie eks-
presji IL-8 1 IL-6 w komdrkach androgenoniezaleznego
raka prostaty linii PC-3 oraz DU-145 [97]. Poziom IL-8
ma wpltyw na prozapalna chemoking CXCR?7, ktorej
stezenie jest podwyzszone w wielu nowotworach, oraz
zwieksza proliferacje 1 wzrost komorek raka prostaty
in vitro [98]. Stezenie 1L-8 oraz jej receptorow CXCR1
oraz CXCR2 roénie w warunkach hipoksji, zwickszajac
si¢ wraz z kazdym kolejnym pasazem komorek in vitro
[99].

Analiza zmian ekspresji mRNA kodujacego IL-8 wyka-
zata zwigkszenie ekspresji w tagodnych polipach jelita
grubego w poroéwnaniu ze zdrowg tkanka oraz dalszy
wzrost w guzie raka [100]. Barwienie immunohistoche-
miczne wykazato ekspresj¢ IL-8 w makrofagach, lim-
focytach i miofibroblastach obecnych w tkance guza.
Autorzy stwierdzili rowniez koekspresj¢ receptorow
IL-8 (IL-8RA i IL-8RB) oraz, zwigzanego z charakte-
rystycznymi dla guza mikronaczyniami, biatka CD34
w guzach 1 polipach. Wyniki te wskazuja na wazng
role aktywnego szlaku IL-8 jako czynnika regulujace-
go progresje polipdw i przejscie polip—rak. Badania Lu
i wsp. wykazaly wyzsze stezenie IL-8 u pacjentéw cho-
rych na raka jelita grubego niz u zdrowych, a wysoka
ekspresja IL-8 byta zwigzana z wigkszym ryzykiem
nawrotu choroby [61]. Nizsze stezenie IL-8 w surowi-
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cy pacjentow chorych na raka jelita grubego i przyj-
mujacych bewacyzumab wigze si¢ z dluzszym czasem
przezycia bez progresji oraz czasem przezycia [92,93].
Polimorfizm genu kodujacego IL-8 ma wplyw na sku-
teczno$¢ terapii bewacyzumabem — nosiciele alleli
c.-251TA oraz c.-251 AA charakteryzowali si¢ krotszym
czasem przezycia bez progresji oraz czasem przezycia
niz nosiciele ¢.-251TT. U nosicieli allelu c.-251AA
stwierdzono rowniez wyzsze stezenie IL-8 w surowicy.
Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalng uzyteczno$é
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu jako markera
predykcyjnego skuteczno$ci bewacyzumabu. Metaana-
lizy wykazatly korelacje wysokiego poziomu IL-8 z za-
awansowanym stadium raka, przerzutami do weztow
chtonnych i watroby oraz wskazuja na mozliwos¢ za-
stosowania IL-8 jako biomarkera raka jelita grubego
i wskaznika prognostycznego [94,95]. W badaniach
in vitro stwierdzono endogenna, stata produkcje IL-8
w komorkach nowotworu jelita grubego [105].

Tabela I przedstawia spis genow docelowych, ktorych
ekspresja jest aktywowana przez odpowiednie czynniki
transkrypcyjne (TFs) indukowane cytokinami proza-
palnymi.

PODSUMOWANIE

Cytokiny prozapalne biorg udzial w powstawaniu i roz-
woju nowotworow. Maja réwniez wplyw na obnize-
nie komfortu pacjentow chorych na nowotwory przez
zwigkszenie zmgczenia oraz bolu, indukowanie tok-
sycznoS$ci oraz oporno$ci na leczenie, potgguja rozwoj
kacheksji 1 anoreksji. Dalsza nadprodukcja cytokin
prozapalnych jest laczona z ryzykiem nawrotu i dal-
szego rozwoju choroby, gtéwnie przez wywotywanie
odporno$ci na chemioterapie. W surowicy pacjentéw
ze zdiagnozowanymi nowotworami prostaty lub jelita
grubego stwierdzono podwyzszone st¢zenia prozapal-
nych interleukin IL-1B, IL-6 oraz IL-8, co sprawia, ze
moga one by¢ markerami diagnostycznymi wystepo-
wania nowotworu oraz stopnia jego zaawansowania,
a takze markerami prognostycznymi czasu wolnego od
wznowy choroby oraz catkowitego czasu przezycia.
Lepsze zrozumienie wptywu cytokin prozapalnych na
powstawanie i r0zw0j nowotworow moze przyczyni¢
si¢ do zwigkszenia wykrywalno$ci nowotworéow oraz
opracowania skuteczniejszej antycytokinowej terapii
przeciwnowotworowej, w tym rowniez dajacej lepsze
rezultaty w leczeniu kacheksji.

Tabela I. Czynniki transkrypcyjne (TFs) zwigzane z transdukcja sygnatu cytokin prozapalnych oraz geny docelowe, ktérych ekspresja determinuje okreslony

proces zwigzany ze stanem zapalnym lub progresjg nowotworéw

Table 1. 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

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

NF-kB
(+) TNF-a, IL-6, IL-8 /stan zapalny
NF-kB / STAT-3 via RFT (+) MnSOD, CAT, GPx/efekt antyoksydacyjny
STAT-3 (+) VEGF, MMPs/angiogeneza, inwazyjny wzrost (EMT)
(+) bel-2, bel-xL/antyapoptoza
(+) HO-1, endotelina-1, PAl-1/angiogeneza, przezycie, inwazja, przerzutowanie
AP-1
(+) TNF-a, IL-6, IL-8/stan zapalny
HIF-1a

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

(+) zwiekszenie ekspresji; Skroty: HO-1 — oksygenaza hemowa-1; COX-2 — cyklooksygenaza-2, iNOS - indukowana syntaza tlenku azotu, MnSOD
- manganozalezna dysmutaza ponadtlenkowa, CAT — katalaza; GPx — peroksydaza glutationu; VEGF - naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu;
MMPs — metaloproteinazy macierzy pozakomarkowej; EMT — przejécie epitelialno-mezenchymalne; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu-1; IGF-1 -

insulinopodobny czynnik wzrostu-1.
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