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STRESZCZENIE

Wstep. U chorych na cukrzyce stwierdza sie istotnie zwiek-
szone ryzyko raka jelita grubego. Moga by¢ za to odpo-
wiedzialne m.in. zaburzenia uktadu immunologicznego.
Istotna role w odpowiedzi immunologicznej odgrywaja
cytokiny — interleukina 2 (IL-2) i interleukina 10 (IL-10).
Celem pracy byta ocena stezenia we krwi wybranych cy-
tokin — IL-2 oraz IL-10 — u pacjentéw z cukrzyca typu 2
i rakiem jelita grubego w poréwnaniu z osobami z cukrzy-
cq typu 2 bez raka jelita grubego, z rakiem jelita grubego
bez cukrzycy oraz bez obu tych patologii.

Materiat i metody. Do badania wtgczono 80 chorych,
ktorych podzielono na 4 grupy — grupa 1 (24 osoby)
z cukrzyca typu 2, grupa 2 (24 osoby) — z rakiem jelita
grubego bez cukrzycy, grupa 3 (10 oséb) — z rakiem
jelita grubego oraz cukrzycg typu 2, grupa 4 (22 oso-
by) — grupa kontrolna bez cukrzycy oraz bez raka jelita
grubego. Wszyscy pacjenci mieli wykonana kolonoskopie.
U oséb z nowotworem jelita grubego potwierdzono rozpo-
znanie w badaniu histopatologicznym. Przeprowadzono
badania laboratoryjne obejmujace ocene glikemii na czczo,
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stezenie insuliny i peptydu C oraz odsetek hemoglobiny
glikowanej HbA, . Stezenie IL-2 i IL-10 oznaczano metodg
immunoenzymatyczng, stosujac zestawy Human IL-2 ELISA
KIT i Human IL-10 (DIACLONE Research, Francja).

Wyniki. W grupie oséb z cukrzycg typu 2 i rakiem jelita
grubego stwierdzono statystycznie wyzsze wartosci
stezenia interleukiny 2 (4,21 = 1,61 SE pg/ml) w poréw-
naniu z innymi grupami pacjentéw (grupa 1 — 1,57 *
0,44 SE pg/ml, grupa 2 — 1,64 = 0,27 SE pg/ml, grupa
4 — 1,95 * 0,47 SE pg/ml; p < 0,05). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi
grupami pod wzgledem stezen IL-10. Obserwowano
statystycznie istotny wyzszy poziom glikemii na czczo
oraz hemoglobiny glikowanej w grupach z cukrzyca
typu 2 oraz z cukrzyca typu 2 z towarzyszacym rakiem
jelita grubego. Nie wykazano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy grupami w poziomach insulinemii,
peptydu C ani wskaznika HOMA-IR.

Whnioski. W grupie oséb z cukrzycag typu 2 i rakiem
jelita grubego stwierdzono statystycznie wyzsze war-
tosci stezenia interleukiny 2 w poréwnaniu z innymi
grupami. Podwyzszone stezenie IL-2 w surowicy krwi
moze byc¢ wskaznikiem zwiekszonego ryzyka raka jelita
grubego u 0séb z cukrzyca typu 2. Mozna zasugero-
wag, ze pacjenci z cukrzyca typu 2 oraz podwyzszonym
stezeniem IL-2 w surowicy krwi powinni by¢ objeci
szczeg6lnym nadzorem onkologicznym.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, rak jelita grubego,
interleukina 2, interleukina 10
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ABSTRACT

Introduction. The risk of colon cancer (CC) develop-
ment is increased significantly among patients with
type 2 diabetes (T2DM). A mechanism responsible for
a higher prevalence of CC among diabetic patients may
be associated with disturbances of the immune system.
Cytokines — interleukin-2 (IL-2) and interleukin-10 (IL-
-10) play relevant role in the immune response. The aim
of this study was to investigate the differences in the
immunological state in terms of IL-2 and IL-10 levels
among groups of patients with T2DM, patients with
CC, patients with T2DM and CC and patients without
these diseases.

Material and methods. 80 patients were included in the
tests and split into 4 groups: group 1 — 24 patients
with T2DM, group 2 — 24 patients with CC, group 3
— 10 patients with CC and T2DM, and group 4 — 22
persons without T2DM or CC. Colonoscopy was per-
formed for all the patients. All cases of colon cancer
were confirmed by histopathological examination.
Laboratory measurements included blood tests such
as fasting glucose, insulin, C-peptide and HbA, . The
serum concentration of IL-2 and IL-10 was determined
by the immunoenzymatic (ELISA) method.

Results. The concentration of IL-2 was statistically
higher in the group of patients with T2DM and CC than
in the groups of patients without those diseases (4.21
+ 1.61 SE pg/ml vs. group 1 — 1.57 = 0.44 SE pg/ml,
group 2 — 1.64 * 0.27 SE pg/ml, group 4 — 1.95 =
0.47 SE pg/ml; p < 0.05). There were no statistically
significant differences in the concentrations of IL-10
in patients with T2DM and CC compared with other
subjects. The level of fasting glucose and HbA, _in the
groups of patients with T2DM (group 1) and T2DM with
CC (group 3) was statistically higher than in the groups
of patients without T2DM. There were no statistically
significant differences between the groups in levels of
insulin, C-peptide and HOMA-IR.

Conclusions. The concentration of IL-2 was statistically
higher in the group of patients with T2DM and colon
cancer than in other groups. Elevated level of IL-2 can
be a marker of an increased risk of CC in people with
type 2 diabetes. It might be useful in indicating a group
of patients with differences in immune system particu-
larly susceptible to the development of colon cancer.

Key words: type 2 diabetes, colon cancer,
interleukin-2, interleukin-10

Wstep
Rak jelita grubego (CC, colon cancer) jest jednym
z najczestszych nowotwordw zfosliwych na swiecie.
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Jest to trzeci najczesciej wystepujgcy nowotwor u obu
ptci, ktory jest rowniez druga co do czestosci przyczyng
zgonu z powodu choroby nowotworowej na swiecie [1,
2]. Wysokie rozpowszechnienie CC wsrdéd chorych na
cukrzyce zostato potwierdzone w licznych badaniach
epidemiologicznych [3-5]. W Polsce liczba chorych na
cukrzyce typu 2 (T2DM, type 2 diabetes) przekroczyta
3 miliony. Szacuje sie, ze w tej grupie znajduje sie
okoto 25% pacjentéw z niezdiagnozowang cukrzyca
[6]. Istotnym mechanizmem, ktéry moze wptywac na
wystepowanie nowotwordw u chorych na cukrzyce, jest
zaktécona funkcja uktadu odpornosciowego. Interleu-
kiny odgrywaja kluczowa role w odpowiedzi immuno-
logicznej. Interleukiny IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, IL-35
mogq uczestniczy¢ w rozwoju i proliferacji CC [7-13].

Interleukina 15 (IL-18) jest wydzielana przez ko-
morki odpornosciowe, stromalne i nowotworowe.
Podwyzszone stezenie IL-18 wigze sie ze wzrostem
i inwazjg raka okreznicy [7].

Interleukina 2 (IL-2) wptywa na réznicowanie,
proliferacje i aktywnos¢ limfocytow. Jest to kluczowy
czynnik zwiekszajacy proliferacje limfocytéw T regu-
latorowych (Treg). Zwiekszona liczba limfocytéw Treg
w raku okreznicy wigzata sie z progresja nowotworu
i Wyzszg czestoscig wystepowania przerzutéw [8, 9].

Interleukina 2 jest wytwarzana gtéwnie przez
limfocyty T pomocnicze (Th, T helper) CD4+ w dru-
gorzedowych narzadach limfatycznych (np. wezty
chtonne) i limfocytach T CD8+, komérkach o naturalnej
cytotoksycznosci (NK, natural killer) i limfocytach T typu
NK (NKT). Interleukina 2 moze by¢ réwniez wydzielana
przez aktywowane komérki dendrytyczne (DC, dendritic
cells) i komorki tuczne [14].

Wytwarzanie IL-2 przez limfocyty T CD4+ i CD8+
jest indukowane przez antygen. Jest ono regulowane
miedzy innymi przez czynnik transkrypcyjny BLIMP1
(B lymphocyte-induced maturation protein 1, biatko regu-
lujgce koncowe dojrzewanie limfocytow B), ktory hamuje
synteze IL-2. Jednoczesnie IL-2 aktywuje BLIMP1. Komorki
o niskiej ekspresji BLIMP1 moga wytwarzad duze ilosci
IL-2. Przedtuzona stymulacja receptora komérek T (TCR,
T cell receptor) przez antygeny prowadzi do zwiekszenia
aktywnosci BLIMP1 i zmniejszenia produkgji IL-2 [15, 16].

Gtowne dziatanie IL-2 obejmuje stymulacje prolife-
racji limfocytéw Treg, aktywacje limfocytéw T cytotok-
sycznych, zwiekszanie zdolnosci cytolitycznej komédrek
NK, proliferacje limfocytéw B i hamowanie réznicowa-
nia limfocytéw Th17. Limfocyty Treg mogg regulowad
odpowiedz limfocytéw T CD8+, ograniczajac wytwa-
rzanie IL-2, zmniejszajgc liczbe limfocytow T CD8+
i stymulujac generacje limfocytow T pamieci. Stymulacja
limfocytéw Treg przez IL-2 moze by¢ przyczyna rozwoju
tolerancji wobec antygenu nowotworowego [17].
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Interleukina 6 (IL-6) jest czynnikiem wspomaga-
jacym wzrost nowotworoéw jelita grubego. U chorych
z CC podwyzszone stezenie IL-6 obserwowano zaréwno
w surowicy, jak i tkance nowotworowej. Interleukina
IL-6 jest wytwarzana przez monocyty, makrofagi, fibro-
blasty, limfocyty B, limfocyty T, a takze przez komorki
nowotworowe. W przewlektym zapaleniu istotnym
zrédtem IL-6 sg limfocyty T [10].

Interleukina 10 (IL-10) odgrywa wazna role w sta-
nach zapalnych, alergii i rozwoju nowotworéw. Giéw-
nymi zrédtami IL-10 sg limfocyty T CD4+ (Th1, Th2,
Treg, Th17). Moze by¢ ona réwniez wydzielana przez
limfocyty T CD8+, monocyty, makrofagi, komérki den-
drytyczne, limfocyty B, eozynofile i komérki tuczne [11].

Nieimmunologiczne zrédta komoérek IL-10 obejmu-
ja keratynocyty, komoérki nabtonka, a nawet komorki
nowotworowe. Niezbednym warunkiem wytwarzania
IL-10 przez limfocyty T jest ich aktywacja przez komorki
prezentujgce antygen [11, 18, 19].

Interleukina 10 ma dziatanie przeciwzapalne. Ha-
muje ona wytwarzanie prozapalnych cytokin, takich
jak IL-1, IL-6, IL-12 i czynnik martwicy. Moze réwniez
stymulowa¢ aktywacje limfocytéow B i przedtuzac
przezycie tych komoérek. Interleukina IL-10 zwieksza
dostepnosc¢ antygenéw zwigzanych z nowotworem
(TAA, tumour associated antigens) przez stymulacje
komérek NK powodujagcych cytolize komoérek nowotwo-
rowych. Jednoczesnie oddziatywanie IL-10 na komorki
dendrytyczne moze prowadzi¢ do anergii limfocytow
T CD8+ wobec TAA [18, 20].

Progresja CC moze sie wigzac ze wzrostem stezenia
IL-10 w surowicy. U chorych na raka jelita grubego
z wysokim przedoperacyjnym stezeniem IL-10 w su-
rowicy stwierdzono niski odsetek przezy¢. Moze to
sugerowac, ze IL-10 wspomaga rozwdj nowotworu
u chorych z CC. Progresja CC moze by¢ réwniez zwia-
zana ze zmiang produkgji cytokin przez komérki Treg
zIL-10 na IL-17. Wiagzanie IL-10 z jej receptorem aktywuje
czynniki transkrypcyjne STAT1, STAT3 i STATS5. Rola IL-10
w rozwoju i progresji CC jest ztozona i moze wigzac sie
z supresja lub stymulacjg uktadu immunologicznego
[11, 21, 22].

Interleukina 17 (IL-17) jest prozapalng cytoking
i czynnikiem wspomagajacym wzrost nowotworu
w przypadku raka okreznicy. Jest wydzielana przez rézne
komérki, miedzy innymi przez limfocyty T (gtéwnie
komorki Th17), komorki NK i neutrofile [12].

Interleukina 35 (IL-35) jest cytoking przeciwzapalna.
Jak wykazano w chinskim badaniu, IL-35 moze mie¢
dziatanie hamujace progresje raka okreznicy [13].

Istnieje potrzeba dalszej oceny wptywu interleukiny
na rozwoj raka okreznicy.

Cel badania

Celem badania byto wykazanie réznic w ukfadzie
odpornosciowym na podstawie oceny stezenia wy-
branych cytokin — IL-2 i IL-10 — u pacjentéw z T2DM
i wspotistniejgcym CC w poréwnaniu z grupg chorych
na CC bez T2DM, grupg chorych na T2DM bez CC oraz
grupa kontrolng bez T2DM i CC. Przeprowadzono
analizy w celu zidentyfikowania mozliwych zaleznosci
miedzy stezeniami IL-2 i IL-10 a ryzykiem rozwoju CC
u chorych na T2DM.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Katedrze i Klinice Cho-
réb Wewnetrznych i Diabetologii oraz Klinice Chirurgii
Ogodlnej i Naczyniowej Akademii Medycznej w War-
szawie oraz Klinice Choréb Metabolicznych i Gastroe-
nterologii Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie.
Badanie zostato zatwierdzone przez lokalng komisje
bioetyczng i przeprowadzone zgodnie z Deklaracja
Helsinska. Przed wiaczeniem do badania od wszystkich
uczestnikéw uzyskano pisemng zgode na udziat w nim.
Zostali oni poinformowani o zasadach stosowanych
w celu zapewnienia bezpieczenstwa.

Uczestnicy zakwalifikowani do poszczegdlnych
grup zostali poddani badaniu internistycznemu ze
szczegdlnym uwzglednieniem informacji z wywiadu
medycznego zebranych w formie ankiety dotyczacej
danych demograficznych i sSrodowiskowych, wywiadu
chorobowego i rodzinnego. Testy kwalifikacyjne prze-
prowadzono zgodnie z protokotem zatwierdzonym
przez komisje bioetyczng Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. U wszystkich pacjentéw wykonano kolo-
noskopie. Wszystkie przypadki raka okreznicy zostaty
potwierdzone w badaniu histopatologicznym. U osob,
u ktérych rozpoznano raka, wykonano tomografie
komputerowa. Pacjenci z zapalnymi chorobami jelit
nie zostali wtgczeni do badania.

W badaniu wzieto udziat 80 chorych podzielo-
nych na 4 grupy: grupa 1 (24 osoby) z T2DM, grupa 2
(24 osoby) z CC, grupa 3 (10 oséb) z T2DM i CC oraz
grupa 4 (22 osoby) bez T2DM i raka. Kryteria wyklu-
czenia obejmowaty wczesniej przebyta chorobe no-
wotworowsa, ogolnoustrojowg kortykoterapie, ciaze,
laktacje, ostre zakazenia, uzaleznienie od narkotykow
i alkoholu. Réwniez pacjenci z niewydolnoscig nerek,
u ktérych stezenie kreatyniny wynosito powyzej 2 mg/dl,
i aktywnoscig transaminaz przekraczajacg 3-krotnag
wartos¢ goérnej granicy zakresu prawidfowego zostali
wykluczeni z badania.

Pomiary laboratoryjne wykonano w laboratorium
badawczym Wydziatu Choréb Wewnetrznych i Diabe-
tologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz
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w Mazowieckim Szpitalu Brodnowskim w Warszawie.
Badania laboratoryjne obejmowaty: glikemie na czczo
(FPG. fasting plasma glucose) mierzong w osoczu krwi
zylnej metoda enzymatyczng z oksydaza glukozowa
i oznaczeniem H202, stezenie insuliny i peptydu C okre-
$lone metoda radioimmunologiczng. Wskaznik HOMA-
-IR (wskaznik insulinoopornosci oceniany w modelu
homeostazy) zostat obliczony wedtug nastepujgcego
wzoru: stezenie insuliny na czczo (mj./l) X stezenie
glukozy na czczo (mmol/l)/22,5.

Identyfikacje IL-2 przeprowadzono w Klinice Im-
munologii Klinicznej Instytutu Transplantologii War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego. Pobrano 5 ml
krwi obwodowej z zyty tokciowej do probowek bez
antykoagulantéw. Nastepnie krew odwirowano przy
predkosci 2000 obrotéw na minute przez 10 minut.
Uzyskany supernatant porcjowano do odpowiednio
oznakowanych pojemnikéw, a nastepnie zamrozono
(=70°C). Stezenie IL-2 mierzono za pomocg immuno-
enzymatycznej metody ELISA przy uzyciu gotowych
zestawow Human IL-2 ELISA (DIACLONE Research,
Francja) w dwdch powtdrzeniach. Do okreslenia stezen
IL-10 réwniez zastosowano immunoenzymatyczng
metode ELISA i podobne gotowe zestawy Human IL-10
ELISA (DIACLONE Research, Francja) oraz dwukrotne
powtdérzenie pomiaru.

W celu poréwnania miedzy badanymi grupami dla
kazdej grupy obliczono podstawowe parametry staty-
styczne charakteryzujgce zmiennos¢ ocenianych cech.
Do parametrow tych naleza srednia, odchylenie stan-

dardowe (SD, standard deviation), btad standardowy
(SE, standard error) i mediana. W celu oceny istotnosci
statystycznej réznic miedzy srednimi przeprowadzono
analize jednoczynnikowa metoda Fishera. Poréwnanie
grup pod wzgledem proporcji ptci przeprowadzono
za pomoca testu niezaleznosci y2. W celu okreslenia
istotnosci statystycznej uzyto wartosci p. Przyjety
poziom istotnosci statystycznej wynosit 0,05. Analizy
przeprowadzono za pomoca programu statystycznego
Statistica 10 (StatSoft).

Wyniki

Badane grupy nie roznity sie istotnie miedzy soba
pod wzgledem ptci (p = 0,278 w tescie x2) ani wieku
(p = 0,093). Srednia warto$¢ wskaznika masy ciata
(BMI, body mass index) we wszystkich grupach byta
mniejsza niz 30 kg/m?, najnizsza wartos¢ BMI odnoto-
wano w grupie z CC (tab. 1). Nie stwierdzono istotnych
réznic w leczeniu przeciwcukrzycowym miedzy chorymi
z T2DM bez CC a pacjentami z T2DM i CC.

Zaobserwowano statystycznie wyzsze stezenie IL-2
w grupie chorych z wspotwystepujacymi T2DM i CC niz
w innych grupach (tab. 2, ryc. 1). Nie byto statystycznie
istotnej réznicy w stezeniu IL-10 miedzy grupa chorych,
u ktérych wystepowata i T2DM, i CC a grupami chorych
z T2DM, z CC i grupg kontrolng (tab. 2, ryc. 1).

Grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem
stezenia w surowicy insuliny, peptydu C ani wartosci
wskaznika HOMA-IR, jednak zaobserwowano wyz-
sze wartosci wskaznika HOMA-IR i stezenia insuliny

Tabela 1. Parametry u pacjentéw w czterech grupach: grupa 1 — chorzy na cukrzyce typu 2, grupa 2 — chorzy na raka

okreznicy, grupa 3 — chorzy z cukrzyca typu 2 i rakiem okreznicy, grupa 4 — grupa kontrolna ztozona z oséb bez cukrzycy

typu 2 i raka okreznicy

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
Liczba chorych 24 24 10 22
Kobiety/mezczyzni 16/8 12/12 6/4 17/5

Wiek — srednia (lata) 70,63 67,50 71,50 64,73 0,093
Wiek — odchylenie standardowe 6,43 10,76 9,03 8,96

BMI — srednia [kg/m?] 29,22 24,99 27,83 27,09 0,028
BMI — btad standardowy 1,2 0,92 0,65 0,65

Stezenie insuliny na czczo — $rednia [ujm./ml] 12,81 8,91 17,09 9,01 0,2389
Stezenie insuliny na czczo — btad standardowy 3,64 1,59 4,81 1,27

Stezenie C-peptydu — srednia [ng/ml] 2,95 2,41 3,38 2,39 0,373
Stezenie C-peptydu — btad standardowy 0,51 0,29 0,53 0,18

FPG — $rednia [mmol/I] 717 4,94 6,36 5,01 0,0001
FPG — btad standardowy 0,43 0,12 0,48 0,11

HOMA IR — srednia 4,49 1,96 4,82 1,99 0,053
HOMA IR — btad standardowy 1,33 0,33 1,51 0,35

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; HOMA IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resi-

stance) — wskaznik insulinoopornosci oceniany w modelu homeostazy
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Tabela 2. Stezenia interleukiny 2 (IL-2) i interleukiny 10 (IL-10) w grupie 1 (cukrzyca typu 2), grupie 2 (rak okreznicy),
grupie 3 (rak okreznicy i cukrzyca typu 2) i grupie 4 (bez raka okreznicy i cukrzycy typu 2)

IL-2 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 P
Srednia [pg/ml] 1,57 1,64 4,21 1,95 0,041
SD 2,07 1,22 5,08 2,04

SE 0,44 0,27 1,61 0,47

Mediana 1,05 1,45 3,10 1,20

IL-10 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 P
Srednia [pg/ml] 1,97 2,10 2,84 1,94 0,836
SD 1,72 2,55 2,98 3,27

SE 0,37 0,57 0,99 0,75

Mediana 1,50 1,50 2,20 0,90

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; SE (standard error) — btad standardowy

7.0 1
6,0 1 p < 0,05
5,0 1
4,0 1

3,0 1

2,0 {
1’0 -j .
0,0 - T T T
1 2 3 4

IL-2 [pg/ml]

7.0 q
6,0 1
5,0 1
4,0 1

3,0 1

2,0 1
1,0 1
0,0+ T T T
1 2 3 4

IL-10 [pg/ml]

Rycina 1. Stezenia interleukiny 2 (IL-2) i interleukiny 10 (IL-10) w grupie 1 (cukrzyca typu 2), grupie 2 (rak okreznicy), grupie 3
(rak okreznicy i cukrzyca typu 2) i grupie 4 (bez raka okreznicy i cukrzycy typu 2)

w grupie chorych na T2DM i w grupie z T2DM z towa-
rzyszacym CC (tab. 1).

Dyskusja

Cukrzyca typu 2 czesto wigze sie z chorobg nowo-
tworowa. Ryzyko rozwoju CC u chorych na cukrzyce
jest o okoto 30% wyzsze niz u oséb zdrowych. Nie
ma istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu CC
u kobiet i mezczyzn z T2DM [3]. Istnieje wiele badan
epidemiologicznych, ktore potwierdzajg te obser-
wacje. W badaniach tajwanskich wykazano wieksze
ryzyko rozwoju raka piersi, okreznicy, watroby, trzustki
i ptuca u pacjentéw z T2DM [23]. Metaanaliza Yuhary
i wsp. pokazuje, ze T2DM jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka w rozwoju raka jelita grubego i odbytnicy [16].
Ta zaleznos¢ nie zmienia sie po ocenie dodatkowych
czynnikdw ryzyka, takich jak palenie tytoniu, oty-
tos¢ i brak aktywnosci fizycznej. Ryzyko rozwoju CC
u pacjentéw z T2DM byto wieksze niz ryzyko raka od-
bytnicy. W przedstawionym badaniu T2DM wigzata sie

z wyzszym ryzykiem rozwoju CC zaréwno u mezczyzn,
jakiu kobiet. W przypadku raka odbytnicy te zaleznos¢
odnotowano tylko u mezczyzn [16].

Prospektywne, wieloetniczne badania kohortowe,
w ktorych oceniano ponad dwiescie tysiecy oséb (osoby
rasy biatej, Amerykanie pochodzenia afrykanskiego,
Japonczycy, rdzenni mieszkancy Hawajéw i osoby
pochodzenia latynoskiego), potwierdzity wyzsze ryzy-
ko rozwoju CC u chorych na cukrzyce w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy we wszystkich grupach z wy-
jatkiem rdzennych hawajczykow [5].

Na podstawie metaanalizy prospektywnych, wie-
loetnicznych, kohortowych badan z grupa kontrolng
opublikowanych po 2007 roku De Bruijn i wsp. wy-
whioskowali, ze T2DM stanowi czynnik ryzyka raka
piersi i CC, a ponadto czynnik ryzyka zgonu z powodu
tych choréb [24].

Brano pod uwage kilka mechanizmoéw patoge-
netycznych prowadzacych do rozwoju nowotwordéw
u pacjentéw z T2DM. Mogga sie one wigzac ze skutkami
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hiperglikemii, hiperinsulinemii i insulinoopornosci. Za-
obserwowano zwigzek miedzy otytoscig, przewlektym
stanem zapalnym i uposledzeniem czynnosci uktadu
odpornosciowego [25, 26]. W badaniu European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition Study
(EPIC) wykazano, ze podwyzszone stezenie peptydu C
jako wskaznika hiperinsulinemii korelowato dodatnio
z ryzykiem rozwoju raka okreznicy i odbytnicy. Ponadto
u 0s0b z wysokim stezeniem peptydu C i niskim ste-
zeniem biatka wigzacego insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (IGFBP-1, insulin-like growth factor-binding
protein 1) wystepowato wyzsze ryzyko zgonu po
wczesniejszej operacji raka okreznicy i odbytnicy [27].

Insulina jest hormonem anabolicznym, ktéry nasila
lipogeneze, synteze DNA, biatka i glikogenu, ale spo-
walnia proces lipolizy, glukoneogenezy i glikogenolizy.
Wysokie stezenie insuliny ma dziatanie mitogenne
i przeciwapoptotyczne. Insulina stymuluje wzrost
i roznicowanie komérek. Przez wigzanie ze swoistymi re-
ceptorami, takimi jak receptor insulinowy (IR, insulin re-
ceptor) i receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu
1 (IGF-1R, insulin-like growth factor 1 receptor), oraz
dziatanie poprzez szlaki kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenem (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
i kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphoinositide
3-kinase) insulina wysyta sygnaty mitogenne do jadra
komadrkowego, zwieksza synteze biatek i kwasow ttusz-
czowych oraz hamuje apoptoze. Ponadto insulina obni-
za stezenie biatka IGFBP-1. Prowadzi to do zwiekszonej
aktywnosci IGF-1. Insulinopodobny czynnik wzrostu 1
jest waznym czynnikiem wzrostu zwigzanym z kancero-
genezg [16]. Komorki nowotworowe majg zwiekszong
ekspresje receptoréw dla insuliny i IGF-1. Prowadzi to
do eskalacji wptywu insuliny na rozwdj raka [16, 28].

Cukrzyca typu 2 czesto wspédtistnieje z otytoscig
brzuszna, ktéra wigze sie z opornoscig na insuline
i nadprodukcjg prozapalnych adipokin. Te adipokiny
stymuluja inne adipocyty i makrofagi tkanki ttuszczowej
do wytwarzania czynnikéw prozapalnych. W wielu bada-
niach zaobserwowano u chorych na T2DM podwyzszone
stezenia w surowicy czynnika martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumor necrosis factor «), IL-2, interferonu y
(INF-y) i biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
[29-31]. Korelacja miedzy otytoscig a rozwojem guza
okreznicy moze sie wigzac z przewlektym stanem zapal-
nym [32-34]. Cytokiny prozapalne, ktére sg wydzielane
przez komérki tkanki ttuszczowej, moga mie¢ dziatanie
neoplastyczne [35, 36].

Czynniki takie jak IL-2, IL-6, IL-10, TNF-c, INF-y,
adiponektyna, leptyna, inhibitor aktywatora plazmi-
nogenu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1)
i biatko chemotaktyczne monocytéw 1 (MCP-1, mo-
nocyte chemoattractant protein 1) moga odgrywac
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wazna role w transformacji komoérek nowotworowych
lub progresji nowotworu [21, 37-43]. Zaburzenia wy-
dzielania cytokin wptywajg bezposrednio lub posrednio
na ukfad odpornosciowy.

W przedstawionym badaniu zaobserwowano
statystycznie wyzsze stezenia IL-2 w grupie pacjentéw
zT2DM i CC (4,21 £+ 1,61 SE pg/ml) niz w innych gru-
pach (grupa 1 — 1,57 + 0,44 SE pg/ml, grupa 2 — 1,64
*+ 0,27 SE pg/ml, grupa 4 — 1,95 = 0,47 SE pg/ml).

Interleukina 2 jest wytwarzana przez limfocyty
rozpoznajace antygen Th1 i w mniejszej ilosci przez
cytotoksyczne limfocyty T i inne komérki immunolo-
giczne, np. komorki NK, limfocyty NKT [14].

Aktywacja limfocytow moze zwiekszy¢ ekspresje
IL-2 ponad 1000-krotnie. Interleukina 2 oddziatuje na
komorki przez stymulacje trimerycznego receptora
IL-2R o wysokim powinowactwie lub dimerycznego
receptora IL-2R o niskim powinowactwie. Receptor
IL-2 zawiera trzy podjednostki, w tym IL-2Ra (CD25),
IL-2RB3 (CD122) i IL-2Ry (CD132). Dimeryczny receptor
IL-2R jest obecny w limfocytach T pamieci CD8+, ko-
morkach NK, limfocytach T dziewiczych (naiwnych)
CD8+ i limfocytach T pamieci CD4+. CD25 jest trzecim
tancuchem trimerycznego receptora IL-2R, 100-krotnie
zwiekszajagcym powinowactwo receptora IL-2R do li-
gandu. Po aktywacji receptora dla limfocytow T (TCR, T
cell receptor) obserwuje sie wysokie poziomy ekspresji
trimerycznego receptora IL-2R w limfocytach T CD4+
i CD8+. Limfocyty Treg konstytutywnie charakteryzuja
sie wysokim poziomem ekspresji CD25. Ekspresje CD25
przez limfocyty T reguluje stymulacja TCR i kontakt
z IL-2. Transdukcja sygnatu IL-2 obejmuje szlak kinaz
janusowych (JAK, Janus-activated kinase) i biatek tran-
skrypcyjnych STAT (signals tranducers and activator of
transcription), szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K,
phosphatidylinositol 3-kinase) i kinazy biatkowej AKT
oraz szlak kinazy MAPK [14, 17, 44].

Gtownym dziataniem IL-2 jest nasilenie prolifera-
¢ji i aktywacji regulatorowych limfocytéw T. Moze to
ufatwic rozwéj CC. Zwiekszona liczba limfocytéw Treg
w nowotworze okreznicy byta zwigzana z progresjg nowo-
tworu i czestszym wystepowaniem przerzutéw [9, 45].

Limfocyty Treg uczestnicza w rozwoju tolerancji na
antygeny zwigzane z rakiem. W badaniach obejmuja-
cych populacje krajéw Dalekiego Wschodu wykazano,
ze istniejg zaleznosci miedzy aktywowanymi limfocy-
tami Treg a progresjg CC. Aktywowane limfocyty Treg
w tkance guza okreznicy byty skorelowane z limfocyta-
mi Treg w przerzutach nowotworowych, a ich obecnos¢
miafa negatywny wptyw na uktad odpornosciowy
chorych na raka [45].

W badaniach przeprowadzonych przez Svenssona
i wsp. na subpopulacjach limfocytow naciekajacych
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tkanke nowotworowg i prawidtowa btone $luzowa
pacjentéw z CC wykazano, ze limfocyty Treg kumulujg
sie w tkankach zmienionych przez nowotwor, podczas
gdy aktywowane limfocyty Th1 wystepuja mniej licznie.
Zmienione proporcje miedzy liczebnosciami réznych
typoéw limfocytow w CC prawdopodobnie majg wptyw
na zdolnos¢ do odpowiedzi immunologicznej przeciw-
nowotworowej [9].

Interleukina 2 bierze réwniez udziat w aktywacji
cytotoksycznych limfocytéw T (Tc, cytotoxic T lymphocy-
tes). Limfocyty Tc niszczg komérki nowotworowe [46].

Interleukina 2 moze dziata¢ w rézny sposéb na
stan immunologiczny, aktywujac lub hamujac odpo-
wiedz immunologiczng. Wptyw IL-2 w duzym stopniu
zalezy od jej stezenia we krwi. Wysokie stezenie IL-2
w surowicy aktywuje komérki CD8+ CD25-, co zwieksza
aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Natomiast przewle-
kle, uporczywie podwyzszone stezenia IL-2 powodujg
gtéwnie aktywacje limfocytéw Treg majacych trime-
ryczne receptory, ktérych powinowactwo do IL-2 jest
wyzsze niz w przypadku limfocytéw CD8+ [17].

Wyniki przedstawionego badania wskazuja na réz-
nice w czynnosci uktadu odpornosciowego pacjentéw
z T2DM ze wspotistniejgcym CC w poréwnaniu z 0so-
bami bez T2DM i bez CC. W grupie chorych z T2DM
i CC obserwowano statystycznie wyzsze stezenie IL-2 niz
w grupach bez cukrzycy, bez raka jelita grubego i grupie
kontrolnej bez obu tych choréb. Wyzsze stezenia IL-2
moga wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem CC. Podwyz-
szone stezenia IL-2 stwierdzono w grupie pacjentow
zT2DM i CC. Po potwierdzeniu tych wynikéw w innych
badaniach przeprowadzonych wsréd wiekszej liczby
pacjentéw parametr ten mégtby by¢ stosowany jako
wskaznik zwiekszonego ryzyka rozwoju CC u chorych
na cukrzyce. Ustalenia autoréw moga przyczynié sie
do zmiany procedur w badaniach przesiewowych pod
katem raka okreznicy u chorych na T2DM.

W przedstawionym badaniu nie byto statystycznie
istotnych réznic w stezeniach IL-10 miedzy chorymi
z T2DM i CC a pozostatymi grupami.

Gtéwnym zZrédtem IL-10 sg limfocyty T CD4+.
Interleukina 10 moze by¢ réwniez wytwarzana przez
limfocyty CD8+, makrofagi, monocyty, komérki dendry-
tyczne i komorki nowotworowe. Warunkiem koniecz-
nym do sekrecji IL-10 przez limfocyty T jest ich aktywacja
przez komérki prezentujace antygen [11, 19, 20].

Kompleks receptora IL-10 sktada sie z receptora 1
IL-10 (IL-10R1) i receptora 2 IL-10 (IL-10R2). Receptor
IL-10R1 wigze IL-10 z wysokim powinowactwem. Wiek-
szos$¢ komorek krwiotworczych wykazuje niski poziom
ekspres;ji IL-10R1, jednak ekspresja tego receptora moze
sie zwiekszac pod wptywem réznych bodzcéw. Recep-
tor IL-10R2 ulega ekspresji na wiekszosci komoérek.

Wigzanie IL-10 z receptorem aktywuje np. janusowe
kinazy tyrozynowe, JAK1 i Tyk2. Powoduje to aktywacje
biatek STAT i ich translokacje do jagdra komdrkowego.
Interleukina 10 aktywuje szlaki czynnikéw transkryp-
cyjnych STAT1, STAT3 i STAT5. Aktywacja szlakéw
STAT moze by¢ wazna dla rozwoju raka okreznicy. Na
przyktad STAT3 aktywuje supresor sygnalizacji cytokin
3 (SOCS3, cytokine signalling 3). Biatko regulatorowe
SOCS3 jest indukowane przez IL-10 i dziata hamujgco
na rézne geny cytokin [19, 21, 47, 48].

Podawanie IL.-10 powoduje zmniejszenie aktywa-
cji jadrowego czynnika kB (NF-«B, nuclear factor-«B).
Interleukina 10 moze réwniez hamowac translokacje
NF-xB do jadra. Inhibicja NF-xB przez IL-10 zapobiega
dojrzewaniu DC i hamuje dziatanie komorek prezentu-
jacych antygen (APC, antigen-presenting cells). Efektem
hamujacego dziatania IL-10 na APC jest ograniczenie
wytwarzania IL-2 i interferonu gamma. Interleukina 10
z jednej strony hamuje odpowiedz na alloantygeny,
a z drugiej strony przyczynia sie do zmniejszenia pro-
dukgji IL-2. Z kolei IL-2 stymuluje limfocyty Treg, ktére
uczestniczg w rozwoju tolerancji na antygeny zwigzane
z rakiem [11, 20].

Interleukina 10 hamuje wytwarzanie IL-1, IL-6, IL-
-12 i TNF. Ponadto aktywuje proliferacje komérek NK.
Progresja CC moze by¢ zwigzana ze zmiang produkgji
cytokin przez komorki Treg z IL-10 na IL-17, co sprzyja
rozwojowi nowotworu. Skuteczng metoda leczenia
choréb nowotworowych moze by¢ stosowanie prze-
ciwciat przeciw IL-10 [11, 19, 48]. Interleukina IL-10
ma wielokierunkowy wptyw na stan immunologiczny.

W przedstawionym badaniu nie wykazano réznic
w stezeniu IL-10 w surowicy miedzy grupami chorych na
raka jelita grubego a innymi grupami, co moze wynikac
ze ztozonej roli IL-10 w rozwoju i progresji CC. Steze-
nia w surowicy insuliny i peptydu C, a takze wartosci
wskaznika HOMA-IR nie réznity sie istotnie pomiedzy
grupami, chociaz wyzsze wartosci HOMA-IR i wyzsze
stezenia insuliny obserwowano w grupie z T2DM oraz
grupie z T2DM i CC.

Pogtebiona wiedza na temat czynnikéw ryzyka CC
oraz roéznic w czynnosci uktadu immunologicznego
u 0sbb, u ktérych CC wspdétwystepuje z T2DM, moze
stac sie podstawa strategii zapobiegania rakowi okrez-
nicy i pomoc w identyfikacji grup chorych na T2DM
zagrozonych rozwojem raka okreznicy.

Whnioski

Stezenie IL-2 byto statystycznie wyzsze w grupie
chorych z T2DM i CC niz w grupach pacjentéw, u kto-
rych te choroby wystepowaty osobno lub nie wystepo-
waty w ogole. Wspotistnienie T2DM i CC wigze sie ze
zwiekszonym stezeniem IL-2 w surowicy.
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Interleukina 2 moze wptywad na rozwdj i progre-
sje nowotworu zfosliwego. Podwyzszone stezenie IL-2
moze by¢ wskaznikiem zwiekszonego ryzyka CC u cho-
rych na T2DM. Wskazane jest przeprowadzenie badan
obejmujacych wieksza liczbe chorych. Przydatne moze
by¢ wyodrebnienie na podstawie réznic w czynnosci
uktadu immunologicznego grupy pacjentéw predys-
ponowanych do rozwoju CC. Wydaje sie, ze pacjenci
z T2DM i zwiekszonym stezeniem IL-2 powinni by¢
objeci specjalng opieka onkologiczna.

Brak réznic w stezeniach IL-10 w surowicy miedzy
grupami z rakiem okreznicy i bez tego nowotworu
moze wynika¢ z wielokierunkowego dziatania tej
cytokiny.
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