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Rola cytokin w procesach nowotworzenia

Magdalena Chechlinska

Cytokiny sq biatkowymi mediatorami miedzykomdrkowymi, odgrywajgcymi kluczowq role w procesach proliferacji,
roznicowania, migracji i apoptozy komdrek. Sq regulatorami reakcji odpornosciowych i zapalnych, proceséw rozwoju,
regeneracji i utrzymania homeostazy tkanek. Ich zZrodlem sq rozne typy komdrek. Charakteryzuje je plejotropowos¢ dziatania.
Produkcja, uwalnianie i oddzialywanie cytokin tworzy skomplikowang sie¢ wzajemnych zaleznosci, ktore determinujq efekty
biologiczne ich dzialania.

Wiele dowodow wskazuje na udzial cytokin w patogenezie nowotworow. Cytokiny uczestniczq we wszystkich etapach
nowotworzenia. Zmieniona ekspresja wielu cytokin oraz receptorow powierzchniowych i komponentow wewngtrzkomorkowych
szlakow sygnalizacyjnych cytokin w komorkach nowotworowych powoduje, ze réznego typu cytokiny stajq sie autokrynnymi
i parakrynnymi czynnikami wzrostu i przezycia tych komdrek. Ponadto cytokiny indukujg zmiany w mikrosrodowisku guza,
sprzyjajgce jego rozwojowi, biorg udzial w inwazji i tworzeniu przerzutow odleglych. Sq waznymi mediatorami typowej w
nowotworach immunosupresji.

Niniejszy artykul przegladowy przedstawia udzial cytokin w wielostopniowym procesie rozwoju nowotworow. Omaowiono ich
role jako autokrynnych i parakrynnych czynnikow wzrostu, nieaktywnych czynnikow antyproliferacyjnych i czynnikow
przezycia komdrek nowotworowych oraz mediatorow angiogenezy, inwazji, rozsiewu nowotworow i immunosupresji.
Szczegdlng uwage poswiecono wystepujgcym w miare progresji nowotworow zmianom uwalniania cytokin w srodowisku
nowotworow oraz zmianom ich aktywnosci w kierunku oddzialywari promujgcych procesy nowotworowe.

Badania nad cytokinami stanowig wazny element w zrozumieniu mechanizmow procesu nowotworzenia i pokazujg, ze
wszelkie proby interwencji klinicznej z uzyciem cytokin powinny byc¢ oparte o glebokie rozeznanie promujgcych i hamujgcych
oddziatywan cytokin na wzrost nowotworow.

The role of cytokines in carcinogenesis

Cytokines comprise a large family of protein intercellular mediators that play key roles in cell proliferation, differentiation,
migration and apoptosis. These molecules regulate development, immunity, inflammation and repair, as well as general
tissue homeostasis. Cytokines can be produced by virtually all cell types. Pleiotropy and redundancy characterise their effects.
The complicated network of interactions between different cytokines and responding cells determines their biological effect.
A large body of evidence points to the important role of cytokines in the pathogenesis of cancer. Cytokines contribute to all
stages of carcinogenesis. Due to the altered expression of cytokines and cytokine receptors, as well as the disruption of
intracellular signalling pathways in cancer cells, many different cytokines became autocrine and paracrine growth and
survival signals for these cells. In addition, cytokines induce changes in the tumour microenvironment favouring tumour growth
and invasion, and contribute to metastasis and host immunosuppression.

This review will outlines the action of some endogenous cytokines in the multistep process of tumour development, namely their
role as autocrine and paracrine growth factors, ineffective antiproliferative factors, survival factors, and mediators of
angiogenesis, invasion, metastatic spread and immunosuppression. Particular emphasis will be placed on the loss of
cytostatic/cytotoxic/anti-neoplastic cytokine activities in favour of tumour-promoting capabilities, with the progression of cancer.
Cytokine research has generated a rich body knowledge regarding mechanisms of oncogenesis and has shown that clinical
applications of cytokines require a profound recognition of their effects in vivo.

Stowa kluczowe: cytokiny, nowotwory, mikroS§rodowisko guzéw nowotworowych, progresja nowotwordw, immunosupresja
Key words: cytokines, cancer, tumour microenvironment, tumour progression, immunosuppression
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Cytokiny stanowig rodzine biatkowych mediatoréw mig-
dzykomodrkowych, regulujacych procesy wzrostu komo-
rek, ich réznicowania, migracji i apoptozy. Odgrywaja
kluczowa role w reakcjach odpornoSciowych, reakcjach
zapalnych, w procesach rozwoju, regeneracji i utrzymania
homeostazy tkanek. Charakteryzuja si¢ wysoka aktywno-
Scia w niskich stezeniach. W warunkach fizjologicznych
wystepuja miejscowo lub w ptynach ustrojowych, zazwy-
czaj w niewielkich iloSciach. Produkowane sa przez wiele
typdw komorek i oddzialuja plejotropowo. Rozne cytoki-
ny moga wywolywac takie same efekty biologiczne. Po-
szczegblne cytokiny moga przejawiaé rozng aktywnosc,
czgsto przeciwstawna, w zaleznoSci od ich Zrodta, od typu
i stopnia zréznicowania komérek docelowych, a takze
Srodowiska swojego oddziatywania. Cytokiny tworza sie¢
wzajemnych zaleznoS$ci, w ktdrej produkcja jednych sty-
muluje, badz hamuje produkcje i odpowiedz na drugie.

Pierwotnie zidentyfikowanymi mediatorami miedzy-
komérkowymi byly interleukiny (IL) - regulatory wzrostu,
roznicowania i funkcji leukocytow. Na podstawie ich po-
chodzenia klasyfikowano je wowczas jako limfokiny -
uwalniane przez limfocyty i monokiny - uwalniane przez
monocyty. Szerszym pojeciem cytokin objeto pdzniej,
obok interleukin, ktérych do chwili obecnej poznano 29,
takze czynniki krwiotworcze, rozne czynniki wzrostowe
i chemokiny. Do cytokin zalicza si¢ obecnie kilkaset czyn-
nikéw o réznorodnym pochodzeniu komdrkowym i zroz-
nicowanych funkcjach. Czesto stosowany podzial cytokin
odnosi si¢ do ich pierwotnie poznanych i najlepiej zbada-
nych aktywnoSci, np. cytokiny prozapalne, proangiogenne,
inhibitorowe, hematopoetyczne czy chemotaktyczne.

Cytokiny oddzialuja na komorki poprzez odpowied-
nie receptory powierzchniowe, ktére przekazuja sygnat
do wnetrza komorki. Ekspresja receptoréw cytokin za-
lezna jest od typu i stopnia zrdéznicowania komoérek, mo-
ze by¢ konstytutywna lub indukowana. Receptory moga
by¢ uwalniane z powierzchni komoérek i niektore w tej
postaci moga taczyc¢ sie z ligandem. Powstanie takich kom-
pleksow moze obniza¢ badZ stymulowaé oddziatywanie
cytokin.

Stale rosnaca wiedza na temat cytokin i ich recepto-
row wskazuje na ich istotng role w rozwoju nowotwordow.
Guzy nowotworowe sa zlozong struktura, zawierajaca po-
za komérkami nowotworowymi takze fibroblasty, komor-
ki Srodbtonka, komorki odczynowe i elementy macierzy
pozakomoérkowej. Cytokiny odgrywaja kluczowa role we
wzajemnych oddzialywaniach poszczegolnych sktadnikow
mikrosrodowiska guzéw nowotworowych - wplywaja na
wzrost i przezycie komorek nowotworowych, reguluja na-
ciekanie guzéw nowotworowych przez leukocyty, stymulu-
ja powstawanie nowych naczyn krwionosnych, biora udziat
w ksztaltowaniu macierzy pozakomoérkowej i w wielostop-
niowym procesie tworzenia przerzutdéw odleglych oraz
reguluja odpowiedz immunologiczna.

Niniejszy artykul przedstawia obecne poglady na te-
mat udzialu cytokin w mechanizmach progresji nowotwo-
row.

Cytokiny jako autokrynne i parakrynne czynniki
wzrostu komorek nowotworowych

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ zdolnoscia za-
pewniania sobie stalych sygnatéw wzrostowych. Maja zdol-
noS$¢ syntezy i uwalniania wielu cytokin. Ujawniaja recep-
tory powierzchniowe, w tym receptory dla cytokin, nie
wystepujace na komdrkach, z ktérych sie wywodza, a eks-
presja receptorow, ktére na komorkach normalnych wy-
stepuja w niewielkich iloSciach, jest czesto podwyzszona.
Dzieki temu komorki nowotworowe reaguja na wiele
czynnikow oddzialujacych na drodze autokrynnej i para-
krynnej [1]. Innym mechanizmem pobudzania wzrostu
komorek nowotworowych sg strukturalne zmiany recepto-
réw, jak np. receptora dla EGF (EGFR, receptor dla
czynnika wzrostu komdrek naskorka, znany tez jako HER
i c-erbB), powodujace ciaglte przekazywanie sygnatow bez
wigzania ligandu [2].

W wielu typach nowotwordéw, zaréwno limfoidal-
nych, jak i nielimfoidalnych, wystepuje autokrynny mecha-
nizm pobudzania wzrostu komdrek nowotworowych przez
cytokiny, znane z aktywnoSci prozapalnej, immunosupre-
syjnej, krwiotworczej, proangiogennej, chemotaktycznej
i innych (Tab. I). Autokrynne oddzialywanie cytokin
stwierdzane jest na ogol w badaniach in vitro, na liniach
komoérek nowotworowych lub w hodowlach komdrek izo-
lowanych z guzéw. In vivo, komorki podlegaja przede
wszystkim wplywom réznorakich sygnatéw ptynacych
z otoczenia. Liczne do$wiadczenia, np. na zwierzgcych
modelach ludzkich nowotworéw, w tym raka skory [3],
stercza [4], okreznicy [5], pecherza [6] i trzustki [7] poka-
zaly, ze §rodowisko wzrostu komorek nowotworowych
pelni wazna role w selekcji ztosliwych klondw i w progre-
sji nowotworéw. Komorki nowotworéw nablonkowych
znajduja si¢ w otoczeniu fibroblastéw, komoérek odczy-
nowych, komorek Srddbtonka i struktur macierzy pozako-
moérkowej - w Srodowisku tworzacym zrab guza [8]. Zrab
guzéw nowotworowych wykazuje cechy pobudzenia po-
dobnego do obserwowanego w procesach naprawy uszko-
dzonych tkanek, charakteryzujacego si¢ zmienionym feno-
typem fibroblastow, przeksztalceniami macierzy pozako-
morkowej, naciekaniem przez komorki odczynowe,
tworzeniem nowych naczyn krwiono$nych, podwyzszona
aktywnoScia proteaz oraz nadmiarem biologicznie czyn-
nych cytokin [8-10]. Wiele danych do$wiadczalnych i kli-
nicznych wskazuje, ze takie Srodowisko sprzyja rozwojowi
nowotworow [11, 12]. Przewlekle stany zapalne o rdznora-
kiej etiologii predysponuja do rozwoju nowotworow
(Tab. II), a wznowy miejscowe wystepuja ze zwickszona
czestoScia w miejscu infekcyjnych powiktah pooperacyj-
nych [13, 14]. Ponadto, jak wykazano w ludzkich nowo-
tworach przeszczepionych zwierzetom doSwiadczalnym,
rany stymuluja wzrost guzéw pierwotnych i przerzuto-
wych [10, 15]. Zrab guzéw nowotworowych stanowi dla
komoérek nowotworowych bogate Zrodlo parakrynnych
czynnikdw wzrostu, dla przyktadu fibroblasty uwalniaja:
IL-1, IL-6, IL-8, TGF (transformujacy czynnik wzrostu) {3,
PDGF (plytkowy czynnik wzrostu), bFGF (zasadowy
czynnik wzrostu fibroblstéw), IGF (insulinopodobny czyn-
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Tab. II. Przewlekle stany zapalne jako predyspozycja do rozwoju nowotworéw

Stan zapalny/czynnik etiologiczny

Nowotwory zlosliwe

schistosomatoza

przewlekte stany zapalne / (HPV)

wirusowe zapalenie watroby / wirus hepatitis B, C
wirus herpes typ 8

zapalenie narzadéw miednicy mniejszej/talk, Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori

Helicobacter pylori

wrzodziejace zapalenie jelita grubego
przewlekte zapalenie pecherzyka z6iciowego
niegojace sie rany skory

zapalenie trzustki / alkoholizm

bronchit / azbest, dym tytoniowy

azbest

rak pecherza, zoladka, jelita grubego
rak szyjki macicy

rak watroby

migsak Kaposiego

rak jajnika

rak zotadka

chtoniak MALT

rak jelita grubego

rak pecherzyka zotciowego
plaskokomorkowy rak skory
rak trzustki

rak ptuca

Srodbloniak otrzewnej, rak jajnika

Zmodyfikowane wedtug Shacter i Weitzman [11], Balkwill i Mantovani [12], Trent i Kirsner [61]

nik wzrostu), EGE M-CSF (czynnik wzrostu kolonii ma-
krofagéw), GM-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulo-
cytow i makrofagéw), TNF (czynnik martwicy nowotwo-
réw) a i VEGF (naczyniowo-§rddbionkowy czynnik wzro-
stu) [62-64]; makrofagi uwalniajg: IL-1, IL-6, TNFa,
TGFp i IL-10 [65, 66], granulocyty uwalniaja wiele roz-
nych chemokin i VEGF [67], limfocyty uwalniaja: IL-6
1 IL-10 [68], a z macierzy pozakomdrkowej pod wplywem
enzymdw proteolitycznych uwalniane sa IGF, TGFp
ibFGF [62, 64].

Cytokiny antyproliferacyjne nieaktywne wobec
komoérek nowotworowych

W utrzymaniu homeostazy uczestniczy wiele sygnatow
antyproliferacyjnych. Hamuja one wzrost komorek po-
przez zatrzymanie komorki w fazie spoczynku lub induk-
cje roznicowania komdrek [69].

Najlepiej poznano mechanizm dziatania TGFf [70],
ktory jest silnym inhibitorem wzrostu normalnych komé-
rek nablonka i komodrek krwiotwodrczych. Jego receptory
powszechnie wystepuja na wielu typach komdérek. Hamu-
jace dziatanie TGFf stwierdzono takze w odniesieniu do
ludzkich komoérek nowotworowych w badaniach in vitro
(np. komorek linii raka jajnika) i na modelach zwierze-
cych (komorki raka jajnika, stercza, trzustki, piersi, gleja-
kow). W miare progresji nowotworu, zdolnos¢ TGFp do
hamowania wzrostu komoérek nowotworowych oraz in-
dukgcji apoptotozy (por. nizej) zanika [71, 72]. Dzieje si¢ to
czesto poprzez obnizenie ekspresji lub dysfunkcje recep-
toréw TGFp typu II (rak zofadka, jajnika, okreznicy, pta-
skonablonkowe raki glowy i szyi, niedrobnokomorkowy
rak ptuca), a takze na skutek mutacji w genach koduja-
cych, bialka, biorace udziat w przekazywaniu sygnatow
TGFp [73]. W efekcie TGF moze zmieni¢ swojg funkcje
i z czynnika antyproliferacyjnego stac si¢ czynnikiem, kt6-
ry pobudza progresj¢ nowotworu, sprzyjajac przezyciu
i inwazyjnoSci komdrek nowotworowych [74] (por. nizej).
Ponadto, wraz z postepem procesu nowotworowego, np.

w raku piersi, nastepuje autokrynna stymulacja wydziela-
nia coraz wigkszych ilosci TGFp w formie czynnej (ko-
morki prawidlowe uwalniaja TGFf w formie latentnej)
i aktywacja/uwalnianie proteinaz aktywujacych latentna
forme¢ TGFp, zwigzanego z macierza pozakomdrkowa
[63]. Innym przyktadem zmiany wlasciwosci antyprolifera-
cyjnych w pro-proliferacyjne jest oddziatywanie IL-6, kt6-
ra hamuje wzrost normalnych melanocytéw i komdrek
linii czerniaka, wyprowadzonych z guzéw we wczesnym
stadium zaawansowania, pobudza natomiast proliferacje
komorek linii czerniaka, wyprowadzonych z guzéw w sta-
diach zaawansowanych lub z przerzutéw [75]. Podobnie
dzialanie hamujace tej cytokiny na wzrost komdrek na-
btonka ptuc i watroby nie ujawnia si¢ wobec linii komor-
kowych niedrobnokomdrkowego raka ptuc i raka watroby
[75].

Niektore cytokiny oddziatuja antyproliferacyjnie, in-
dukujac réznicowanie komoérek [76]. Ekspresja recepto-
roéw dla tych cytokin regulowana jest przez szereg czynni-
koéw transkrypeyjnych, ktérych mutacje prowadza do
zmian ekspresji bialek i w rezultacie hamuja dojrzewa-
nie komorek. Mechanizmy typowych dla nowotworéw za-
burzen réznicowania komoérek najlepiej poznano w ostrej
biafaczce szpikowej (AML) [77]. W wielu przypadkach
AML stwierdzono mutacje gendéw czynnikdw transkryp-
cyjnych, w tym takich, ktére odpowiadaja za ekspresje
receptoréw dla czynnikéw wzrostowych, np. obserwo-
wano mutacje genu czynnika transkrypcyjnego PU.1, kt6-
ry odpowiedzialny jest m.in. za ekspresj¢ receptoréw dla
G-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulocytéw), GM-CSF
i M-CSE. Innym czynnikiem transkrypcyjnym, zmienio-
nym w AML, jest C/EPBa, ktory kontroluje m.in. eks-
presje receptoréw dla G-CSF i IL-6. W niektorych przy-
padkach nowotwordw tworzacych guzy lite, dysfunkcja
czynnikéw transkrypeyjnych spowodowana jest obnize-
niem ich ekspresji, np. C/EPBa w niedrobnokomoérkowym
raku pluca.
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Cytokiny jako czynniki przezycia komérek
nowotworowych

Zjawisko apoptozy czyli programowanej Smierci komorek
dotyczy wszystkich komérek ciala. Jest niezbedne w roz-
woju osobniczym i utrzymaniu homeostazy ustroju [78].
Na drodze apoptozy usuwane sa komorki zagrazajace in-
tegralno$ci organizmu, np. efektory reakcji cytotoksycz-
nych, ktore spetnily swoja role, jak rowniez komorki
z uszkodzeniami DNA. Procesy apoptozy stymuluje brak
niezbednych sygnaléw wzrostowych (np. niedob6r IL-2
dla pobudzonych limfocytéw T), niedotlenienie, niedo-
zywienie komorek i uszkodzenie DNA [79]. Proces apop-
tozy zalezy m.in. od aktywacji tzw. sygnatow ,,Smierci”,
ktdére uruchamiaja program apoptozy. Takim aktywatorem
wsrod cytokin moze by¢ TNF (a i ) [80, 81], ligand Fas
(FasL, biatko nalezace do nadrodziny TNF, znane tez ja-
ko ligand CD95 i ligand Apo-1) [82, 83], czy opisany wyzej
TGFp. W wielu nowotworach udowodniono jednak upo-
Sledzenie szeregu elementoéw wewnatrzkomorkowych szla-
kéw apoptozy, co prowadzi do zmiany efektow oddzia-
tywania tych cytokin [81]. Na przyktad TNF w szpiczaku
mnogim dziala antyapoptotycznie [84]. Sygnaly antyapop-
totyczne, okreslane tez jako sygnaly ,,przezycia”, stanowig
przeciwwage dla sygnatow apoptozy [1]. Cytokiny sa sy-
gnatami przezycia w wielu nowotworach. EGE jak poka-
zano na komoérkach linii raka piersi [85], dostarcza sy-
gnal chronigcy komorki przed apoptoza indukowana
przez TRAIL (TNF Related Apoptosis Inducing Ligand).
Aktywacja receptora dla EGEF, ktérego podwyzszong eks-
presj¢ stwierdzono na wielu typach komorek nowotworo-
wych - raka stercza, piersi, zoladka, jelita grubego, pe-
cherza, trzustki i glejakow mozgu, prowadzi m.in. do zaha-
mowania procesu apoptozy [2, 86]. Ponadto, strukturalnie
zmieniony receptor dla EGE jaki wystepuje na komor-
kach raka mozgu, ptuca, stercza, zoladka przekazuje sy-
gnatl do wnetrza komorki bez wigzania ligandu [2]. Innymi
czynnikami przezycia sg insulinopodobne czynniki wzro-
stu. Wysokie poziomy IGF1 i 2 w surowicy krwi koreluja
ze zwigkszonym ryzykiem raka piersi, stercza, okreznicy,
pluca. Receptor dla IGF1 ulega zwickszonej ekspresji na
komorkach wielu linii nowotworowych, a liczba recepto-
row dla IGF uwazana jest za wazna determinantg przezy-
cia komorek [55]. IL-3 i IL-4 sa sygnatami przezycia w no-
wotworach limfoidalnych. Zwigckszona ekspresja recep-
toréw dla IL-3 wystepuje np. na komoérkach chioniakow
ziarniczych [1]. IL-4 hamuje apoptoze w bialaczkach typu

B [87]. W komorkach szpiczaka mnogiego, raka stercza,
raka nerki inhibitorem apoptozy jest IL-6 [75].

Cytokiny jako czynniki proangiogenne

Angiogeneza jest procesem powstawania nowych naczyn
krwiono$nych, majacym fundamentalne znaczenie, za-
rowno w procesach fizjologicznych, takich jak embrioge-
neza, czy gojenie ran, jak i wielu procesach patologicz-
nych, w tym w rozwoju nowotworow.

Wedtug koncepcji Folkmana [88] dla rozwoju guzdw
litych powyzej 1-2 mm3 niezbedne jest powstanie nowych
naczyn krwiono$nych. Zmiany proliferacyjne poczatko-
wo nie maja zdolnosci indukowania angiogenezy, jednak
juz stosunkowo wczeénie w rozwoju nowotworow taka
zdolno$¢ mozna zaobserwowac. Powstawanie nowych na-
czyf krwionos$nych stwierdzono juz w zmianach przedra-
kowych w szyjce macicy, piersi, skorze [89]. Wiele danych
wskazuje na zwiazek angiogenezy z hypoksja, czyli nie-
dotlenieniem guzéw nowotworowych [90]. Komorki, dla
prawidlowego zaopatrzenia w tlen i substancje odzywcze,
musza znajdowac si¢ w odlegtosci do 100 um od kapilar
[1]. Komoérki normalne w warunkach niedotlenienia
wchodza na ogo6t na droge apoptozy, natomiast komorki
nowotworowe maja zdolnos$¢ przezycia w suboptymal-
nych warunkach tlenowych. Hypoksja indukuje w komor-
kach nowotworowych zmiane¢ ekspresji wielu genow,
w tym gendw zwiazanych z procesami angiogenezy [90].
Pierwszoplanowa role w procesach tworzenia nowych na-
czyn krwiono$nych odgrywaja cytokiny proangiogenne.
Moga one oddzialywaé bezposrednio na komorki §rod-
btonka naczyf, pobudzajac ich proliferacje, migracje,
aktywnos$¢ proteolityczng i r6znicowanie [91]. Takie dzia-
fanie ma np. VEGE bFGF i IL-8 [91-93], kt6rych boga-
tym Zrodlem sa komorki nowotworowe i inne kompo-
nenty guzéw nowotworowych (Tab. III). Innym przeja-
wem aktywnos$ci proangiogennej cytokin jest ich zdolno$¢
do indukcji uwalniania cytokin angiogennych przez rozne
typy komorek. Np. ekspresja czynnikéw proangiogennych
w komorkach nowotworowych jest indukowana przez
EGE HGF/SF (czynnik wzrostu hepatocytéw, znany tez
jako Scatter Factor), IGF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGE, TGF
i TNFa [93]. W efekcie, przy niezmienionych lub obnizo-
nych poziomach czynnikdw angiostatycznych [1], a taka
aktywno$¢ sposrdd cytokin przejawia np. IL-12, IL-18,
IFNa i B, a takze szereg chemokin: CXCL9/MIG (mono-
kina indukowana przez IFNy) i IP-10 (biatko 10 induko-
wane przez IFNy) [56, 57, 91, 94], w guzach nowotworo-

Tab. I11. Zrédia cytokin proangiogennych w guzach nowotworowych

Zrodto Stymulatory angiogenezy PiSmiennictwo
komorki nowotworowe IL-6, VEGE bFGEF, IL-8, PDGF, TGFp TNF-a G-CSF por. Tab. 1
fibroblasty IL-6, VEGE bFGEF, IL-8, PDGFE, TGFf3 TNF-a [8, 10, 62, 64]
komorki Srodbtonka naczyn VEGE, bFGE, IL-6, IL-8 [10, 67, 95]
plytki krwi VEGE, bFGF [10]
makrofagi i inne komorki naciekajace IL-6, VEGE IL-8, PDGE TGFg, IL-4,TNF-a [8, 10, 12, 65-67]
macierz pozakomorkowa HGF/SE bFGFE, TGFp [1, 62-64]




wych powstaje przewaga stymulatoréw nad inhibitorami
angiogenezy, okre§lana w anglosaskiej literaturze jako
»angiogenic switch”. Angiogenny ,,profil” guzéw nowo-
tworowych jest determinowany przez fenotyp komoérek
nowotworowych z jednej strony i swoistoS¢ mikro§rodowi-
ska okreSlonego narzadu z drugiej [93]. Dla przyktadu,
wysokie stezenia IL-6 wywoluja nadprodukcj¢ VEGF
przez komorki czerniaka [75], IGF-1 - przez komorki ra-
ka jelita [74]; ekspresja bFGF w komorkach raka nerki za-
lezy od miejsca zagniezdzenia przerzutu [93].

Innym mechanizmem pobudzania angiogenezy w gu-
zach nowotworowych jest produkcja proteaz, ktére moga
uaktywnia¢ stymulatory i inaktywowac inhibitory tego
procesu. Niektdre proteazy moga tez uwalnia¢ cytokiny
proangiogenne, zwigzane z macierza pozakomdrkowa
(por. Tab. III).

Cytokiny jako czynniki wplywajgce na inwazyjnosé
i tworzenie przerzutéw odleglych

Nowotwory ztosliwe charakteryzuja si¢ zdolnoScig do in-
wazji i tworzenia przerzutow odlegtych. Komoérki nowo-
tworowe moga opuszczaC guzy pierwotne i kolonizowac
odlegte tkanki dzigki omdwionym wyzej procesom, a tak-
ze dzieki zdolnosci do przylegania do elementéw macierzy
pozakomorkowej i btony podstawnej oraz ich degrada-
cji/modyfikowania, aktywnej migracji, przechodzenia
przez $ciany naczyn krwionos$nych, limfatycznych i jam
ciala, implantacji i wzrostu w odleglych tkankach [1, 96].
Cytokiny maja znaczacy udzial we wszystkich tych pro-
cesach.

Przyleganie komorek warunkowane jest przez mole-
kuty adhezyjne i integryny. W badaniach in vitro stwier-
dzono, ze szereg cytokin, takich jak: TNFa, IL-1a i f,
IFN (interferon) B iy, indukuje zmiang¢ ekspresji molekuf
adhezyjnych na powierzchni fibroblastéw, a TNF i IL-1
takze na komorkach §rodbtonka naczyn [97-99]. Wage
tego oddzialywania pokazaly do§wiadczenia na myszach
wknock-out”, ktére, w zwiazku z brakiem ekspresji IL-18,
nie rozwijaja do$wiadczalnych przerzutéw odlegtych [100].
Z kolei VEGF i TGFp maja zdolno§¢ aktywowania na
komorkach nowotworowych okre§lonych typdw integryn,
ktore sprzyjaja inwazyjnoSci, umozliwiajac przyleganie
komorek nowotworowych do zdegradowanych elemen-
tow macierzy pozakomoérkowej [101, 102].

W degradacji btony podstawnej i modyfikowaniu
macierzy pozakomorkowej pierwszoplanowa role odgry-
waja zewnatrzkomorkowe proteazy. Proteazy moga by¢
uwalniane przez komoérki nowotworowe, jednak wiele
z nich pochodzi z komérek prawidtowych [1, 63, 65, 103].
Aktywno§¢ proteolityczna silnie koreluje z potencjalem
tworzenia przerzutéow [103]. Zahamowanie aktywnoSci
proteinaz MMP (metaloproteinazy zwiazane z macierza
pozakomoérkowa) hamuje inwazje komorek nowotworo-
wych [103, 104]. Ekspresj¢ proteaz stymuluje bFGE,
HGF/SE, TNF i chemokiny [56, 58, 67, 74]. Chemokiny
przyczyniaja si¢ do ekspresji proteaz w srodowisku wzro-
stu komorek nowotworowych takze posrednio, oddziatu-
jac chemotaktycznie na makrofagi, stanowigce rOwniez

powazne zrddlo proteaz [56, 58, 65]. IL-8 indukuje eks-
presje proteinaz MMP w komoérkach czerniaka i w ko-
morkach raka stercza [56]. VEGF indukuje aktywno$¢
metaloproteinaz w raku jajnika [105]. Oddzialywanie me-
taloproteinaz nie polega jednak wyltacznie na degradacji
macierzy pozakomdrkowej i fizycznym ,,torowaniu” dro-
gi migracji komorek. Proteinazy moga takze aktywowaé
czynniki wzrostowe lub uwalniaé je z macierzy pozako-
morkowej [62, 67].

W migracji komorek nowotworowych wazng role od-
grywaja EGF, HGF/SE TNFa i TGFp [74, 103, 104, 106].
W wielu nowotworach, jak juz wspomniano wyzej, stwier-
dzono zwigkszong ekspresj¢ receptora dla EGE, ktory
posiada kilka ligandéw, w tym EGF i TGFa. Poziom eks-
presji EGFR koreluje z progresja i inwazyjnoScia. Na
przyktad wiekszos¢ inwazyjnych glejakow, komorek raka
pecherza i zoladka ma podwyzszona ekspresje EGFR
w poréwnaniu do zmian nieinwazyjnych, a sposrod linii
komorkowych raka pluca fenotyp inwazyjny maja tylko
linie z ekspresja receptora EGFE. Z kolei inhibitory EGFR
hamuja inwazyjno$¢ komorek raka pecherza, stercza
i piersi [2, 74, 104, 106]. Kierunek migracji komorek no-
wotworowych determinuja czynniki o aktywnosci chemo-
taktycznej, takie jak EGF i TGFp - uwalniane przez zde-
gradowang macierz pozakomorkowa, HGF/SF - produko-
wany przez fibroblasty, czy chemokiny [58, 70, 71, 103].

Interakcja pomiedzy komdrkami nowotworowymi
a komorkami §rodbtonka i przechodzenie komorek nowo-
tworowych przez §ciany naczyn jest kluczowym etapem
rozsiewu nowotworow [1]. Chemokiny, majac obok in-
nych wlasciwosci zdolno§¢ modulowania adhezji leuko-
cytdw do komorek §rédbtonka [107], moga odgrywac ro-
le takze w przechodzeniu komorek nowotworowych przez
Sciane naczyn krwiono$nych. W badaniach komoérek raka
okreznicy wykazano, ze ekspresja IL-8 koreluje ze zdolno-
$cia do tworzenia przerzutdéw oraz ze IL-8 na drodze od-
dzialywan autokrynnych i parakrynnych wzmacnia przyle-
ganie komorek nowotworowych do komorek §rodbion-
ka naczyn [108]. W komorkach raka jajnika izolowanych
z przerzutow stwierdzono wyzsza ekspresje IL-8 niz w gu-
zach pierwotnych i w komorkach z wysiekow otrzewno-
wych [109]. Przechodzenie komorek przez Sciany naczyn
krwiono$nych utatwia ponadto VEGE ktory zwigksza
przepuszczalnos¢ naczyn krwiono$nych (VEGF zidentyfi-
kowano pierwotnie jako czynnik przepuszczalno$ci na-
czyh - VPF) [92, 110].

Komoérki nowotworowe, ktére przedostang si¢ do
naczyh, kraza wraz z krwia i moga zasiedli¢ narzady odle-
gle. Rozsiew nowotworow wykazuje swoisto$¢ narzadowa,
np. rak piersi daje na og6t przerzuty do kosci, watroby
i pluc, rak stercza - do koSci, rak okreznicy - do watroby
(Tab. IV). Juz w 1889 roku to nieprzypadkowe tworze-
nie ognisk wtérnych Stephen Paget ttumaczyt, przywotu-
jac zjawisko rozsiewu roslin, ktdrych ,,ziarna rozsiewaja si¢
we wszystkich kierunkach, ale rosna¢ i rozwija¢ si¢ moga
tylko w odpowiedniej glebie” [112]. Ta teoria ,,ziarna i gle-
by” (,,seed and soil”), wyjasniajaca jeden z mechanizméw
tworzenia przerzutdw w okreslonych narzadach, znajduje
potwierdzenie w wynikach wspdiczesnych badan [113].
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Tab. IV. Typowe miejsca tworzenia przerzutéw wybranych nowotworéw

Umiejscowienie Narzady docelowe przerzutéw (wg czgstosci wystgpowania przerzutow)
pierwotne do 30% 30-50% powyzej 50%
Czerniak nerki nadnercza, mozg, kosci, skora pluco, wezly chtonne watroby

Jelito grube mozg, nerki, ptuco, skora kosci, nadnercza, watroba wezly chtonne

Gruczot krokowy nerki, nadnercza, watroba, ptuco, mozg, skora kosci

Jajnik kosci, nadnercza, mozg, skora, nerki pluco

Nerka mozg, nerka, skora, kosci watroba pluco
Pecherz nerki, kosci, mozg, skora nadnercza, ptuco

Ptuco nerki, pluco nadnercza, mozg watroba
Pier§ nerki, skora, mozg nadnercza kosci, ptuco
Szyjka macicy nerki, kosci, mdzg, skora nadnercza, ptuco

Zmodyfikowane wedtug Liotta i Paweletz [103] oraz Weiss [112]

Obecnie wiadomo, ze nowe mikrosrodowisko, jakie stano-
wi dla komérek nowotworowych nowy narzad moze wply-
wac na ekspresje genéw w komorkach nowotworowych
i determinowac ich zdolnos$¢ do wzrostu [114]. Postulowa-
ny jest udziat cytokin w tworzeniu mikro§rodowiska, sprzy-
jajacego rozwojowi przerzutow. Komorki raka piersi, kto-
re dostana si¢ do szpiku koSci, sa pobudzane do wzrostu
przez IGF1 [115], raka stercza - przez TGFp [116]. Zdol-
no$¢ wzrostu komorek raka jelita i innych w watrobie
moze zaleze¢ od ekspresji EGFR na komorkach nowo-
tworowych i jego ligandéw (np. TGFa) w nowym §rodowi-
sku [114]. Komorki nowotworowe, nie pobudzone do
wzrostu w nowym Srodowisku, pozostana klinicznie niewy-
krywalne [117]. Miiller i wsp. [118] w badaniach raka pier-
si i czerniaka wykazali, ze chemokiny - czynniki reguluja-
ce migracj¢ i zagniezdzanie si¢ leukocytow w swoistych na-
rzadach [119] - spelniaja analogiczna role wobec komorek
nowotworowych w procesie ich rozsiewu. Chemokiny pod-
legaja konstytutywnej ekspresji w tkankach docelowych,
maj3 zdolno$¢ promowania adhezji komoérek do komorek
$rodblonka naczyn i pobudzania migracji przez $ciany na-
czyf, indukuja inwazje do tkanek tworzacych korzystne
mikro$rodowisko dla rozwoju przerzutéw, a komoérki two-
rzace przerzuty wykazuja ekspresje receptorow tych che-
mokin, ktore wystepuja w kolonizowanych tkankach i na-
rzadach.

Cytokiny a immunosupresja

U chorych na nowotwory dobrze udokumentowano zjawi-
sko postepujacego uposledzenia uktadu odpornosciowe-
go. Obserwowane u chorych na nowotwory zmiany doty-
cza odpowiedzi komorkowej i obejmuja zardwno jej swo-
iste, jak i nieswoiste mechanizmy. Odpowiedz humoralna
pozostaje u chorych na nowotwory na ogdét bez zmian
[120]. Komorki odporno$ciowe, izolowane z mikrosro-
dowiska guzéw nowotworowych, charakteryzuja si¢ czgsto
obnizong cytotoksyczno$cia w stosunku do autologicz-
nych komdrek guza, uposledzeniem funkc;ji cytolitycz-
nych, obnizong zdolnoScia do odpowiedzi proliferacyjne;j
i migracji in vitro. U chorych na zaawansowane nowo-
twory obserwuje si¢ takze uposledzenie funkcji leukocy-
téw obwodowych, np.: upoSledzenie reakcji nadwrazli-

wosci poznej, odpowiedzi limfocytdw na mitogeny, od-
powiedzi w mieszanej reakcji limfocytéw, wystepowanie
komorek regulatorowych o dziataniu hamujacym (okresla-
nych tez jako komorki supresorowe) [120, 121], a takze
obnizona reaktywno§¢ monocytéw na czynniki chemo-
taktyczne [12], upoSledzona funkcj¢ komoérek dendrytycz-
nych [122]. U chorych na nowotwory obserwuje si¢ takze
ogoélnoustrojowe uposledzenie reakcji zapalnych [12].
Podstawy lepszego zrozumienia zjawiska upoSledze-
nia odpowiedzi komoérkowej w chorobie nowotworowe;j
stworzyto wyjaSnienie mechanizmu regulacji odpowiedzi
swoistej przez komorki T CD4+. W 1986 roku Mosmann
i wsp. [123] wykazali na komoérkach mysich, ze pomocni-
cze limfocyty T CD4+ (,helper”), na podstawie uwalnia-
nych przez nie cytokin mozna podzieli¢ na dwie odrebne
populacje - T ,helper” typu 1 (Th1) i typu 2 (Th2). Jak
obecnie wiadomo [124] komdrki Th1 produkuja gtéwnie
duze iloSci interferonu y, TNFa i IL-2 oraz warunkuja
reakcje immunologiczne zalezne od komorek, jak cytotok-
syczno$¢ komoérkowa czy odpowiedz typu opdznionego.
Komorki Th2 sg zrédiem przede wszystkim IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 i IL-13, ktore aktywuja odpowiedZ humoral-
na. Cytokiny uwalniane przez jeden typ komorek hamuja
odpowiedz i uwalnianie cytokin przez komorki drugiego
typu, a pobudzaja komorki bedace ich Zrodtem. Taki me-
chanizm regulacji skutkuje przesuni¢ciem réwnowagi
w kierunku Th1 lub Th2, tzw. polaryzacja odpowiedzi,
prowadzaca do indukcji alternatywnych typéw odpowiedzi
- komoérkowej lub humoralnej. Podziat na komorki
Th1/Th2 u czlowieka nie jest tak jednoznaczny. Niektore
komorki T uwalniaja kombinacje cytokin Th1/Th2; zi-
dentyfikowano takze komorki Th3, uwalniajace cytokiny
immunosupresyjne: TGFf, IL-4 i IL-10. Obecnie okreSle-
nie Th1/Th2/Th3 stosuje si¢ czesto w odniesieniu do typu
odpowiedzi wyrazonego profilem uwalnianych cytokin,
niezaleznie od komdrek bedacych ich zrodiem [124].
Szereg danych wskazuje, ze rozwojowi nowotworow
towarzyszy poglebiajaca si¢ polaryzacja odpowiedzi w kie-
runku Th2 [125]. Na przyktad, w badaniach na zwierze-
tach wykazano, ze komorki Th1 maja krytyczne znaczenie
W zmniejszeniu masy guza in vivo, a W miar¢ progresji
nowotworu nastepuje przewaga odpowiedzi Th2. Prze-
wage ekspresji cytokin Th2 w guzach i w limfocytach



naciekajacych stwierdzono takze w nowotworach u czto-
wieka, np. w niedrobnokomérkowym raku ptuca, w gle-
jakach i w raku nerki. W raku nerki wykazano, ze
polaryzacja w kierunku Th2 koreluje ze stopniem zaawan-
sowania i zto§liwoSci histologicznej. Zmiany w produk-
cji/uwalnianiu cytokin Th1/Th2, polegajace na obnizonej
ekspresji cytokin typu Th1, a czasem réwnolegle podwyz-
szonej ekspresji cytokin typu Th2, ujawniaja takze sty-
mulowane in vitro limfocyty krwi obwodowej od chorych
na glejaki, raka okreznicy, pecherza, glowy i szyi, stercza,
piersi, nerki, ptuca, szyjki macicy i inne nowotwory zlosli-
we [125].

Zmiany réwnowagi Thl vs. Th2/Th3 moze in-
dukowa¢ nadmiar cytokin Th2/Th3 [124], takich jak IL-6,
IL-10 i TGFp, powszechnie uwalnianych przez komorki
nowotworowe (por. Tab I). Wazna role odgrywaja takze fi-
broblasty, ktére majg gléwny udziat w masie guzoéw li-
tych. Badania ostatnich lat wykazaly, ze w stanach patolo-
gicznych o roznej etiologii fibroblasty reguluja rozwdj re-
akcji zapalnej, w formie ostrej lub przewlekliej [126]. Maja
zasadniczy wplyw na naciekanie tkanek przez leukocyty
oraz na funkcje leukocytéw. Fibroblasty guz6w nowotwo-
rowych okref§la si¢ jako ,.fibroblasty zwigzane z nowotwo-
rami” (TAF - Tumor Associated Fibroblasts). Maja one
fenotyp miofibroblastow lub fibroblastow typu plodowe-
go, indukowany m.in. przez TGFp, PDGE IL-4 i IGF-2
[8, 62, 63]. Sa komoérkami stale pobudzonymi w Srodo-
wisku nowotworu i odgrywaja waznga role w tworzeniu
mikro$§rodowiska nowotworéw o charakterze przewlekte-
go zapalenia [126], sprzyjajacego rozwojowi i progresji
nowotworow oraz polaryzacji odpowiedzi w kierunku Th2
[8, 11, 12]. Komorki TAF sa zrodiem wielu czynnikow
immunosupresyjnych, takich jak IL-6, IL-10, TGFp, M-
-CSF czy prostaglandyny [64]. Gléwny element naciekow
leukocytarnych stanowia makrofagi, komorki zdolne do
cytostatycznych i cytotoksycznych oddziatywan wobec ko-
moérek nowotworowych. Naciekanie guzéw nowotworo-
wych przez makrofagi koreluje z lepszym rokowaniem
u chorych na raka zotadka oraz jelita grubego i odbytnicy
[65]. Natomiast w raku szyjki macicy, piersi i pgcherza
stopief naciekania przez makrofagi koreluje ze ztym roko-
waniem, w raku jajnika nie stwierdzono zaleznosci po-
mig¢dzy naciekaniem przez makrofagi a rokowaniem, a do-
niesienia na temat korelacji naciekania przez makrofagi
z rokowaniem w raku stercza, pluca i guzach mézgu nie
daja jednoznacznej odpowiedzi [65]. Powyzsze obserwacje
kliniczne oraz inne dane pokazuja, ze funkcje makrofagow
w guzach nowotworowych sg modyfikowane przez od-
dziatywania z komo6rkami nowotworowymi i elementami
zrebu oraz ich produktami [67, 127]. Makrofagi izolowa-
ne z guzoéw nowotworowych s3 to spolaryzowane makro-
fagi typu 2, okreslane jako ,,makrofagi zwigzane z nowo-
tworami” (Tumour Associated Macrophages, TAM),
uwalniajace duze ilosci IL-10, TGFg, IL-1ra i prostaglan-
dyn oraz obnizone iloéci IL-12. Charakteryzujg si¢ niskg
cytotoksyczno$cig wobec komorek nowotworowych, obni-
zona zdolnoScia do prezentacji antygenu oraz wiasciwo-
$ciami hamujacymi aktywacje i proliferacje limfocytow
T [66]. W wielu nowotworach wystepuje wspotzaleznosé

pomiedzy przezyciem a obecnoscia limfocytow naciekaja-
cych guz (TIL - Tumour Infiltrating Lymphocytes), w tym
w czerniaku, nerwiaku zarodkowym, w raku piersi, pe-
cherza, stercza, jajnika oraz w raku jelita grubego i odbyt-
nicy, w ktorym ponadto wykazano, ze to obecno$¢ komo-
rek T CD8+ (efektory cytotoksycznosci swoistej) wplywa
na przezycie [128]. Komoérki NK, efektory cytotoksycz-
nosci nieswoistej, sa rzadko spotykane w guzach nowotwo-
rowych, a cytokiny Th2/Th3 (IL-4, IL-10 i TGFf) hamu-
ja ich funkcje. Podczas gdy w Srodowisku IL-12 (cytokina
typu Th1) komoérki NK sa zdolne do uwalniania cytokin
Th1, w obecnosci IL-4 moga by¢ Zrédiem cytokin Th2
[67].

W badaniach niedrobnokomérkowego raka pluca
Kataki i wsp. [129] stwierdzili, ze wérdd komorek nacieka-
jacych 2/3 stanowity limfocyty, w tym 80% limfocytow T,
a 1/3 stanowily komoérki TAM. Komorki NK prawie nie
wystepowaly, a nieliczne komorki dendrytyczne stwier-
dzono jedynie w kilku przypadkach. Komorki TAM i TIL
charakteryzowaly si¢ niskim potencjatem proliferacyjnym
i zlokalizowane byly gtéwnie w zrebie guzéw. Ponad poto-
wa komorek TAM miata zdolno$¢ do reakeji ADCC (cy-
totoksyczno$¢ zalezna od przeciwcial), a 1/3 limfocytow
stanowily cytotoksyczne limfocyty T (CD8+). Jednak ko-
morki nowotworowe, wykazujace ekspresje antygenow
MHC klasy 1 i IT, wystepowaly jedynie sporadycznie.

Szereg dowodow wskazuje, ze immunosupresja
u chorych na nowotwory ma zwiazek z synteza oraz uwal-
nianiem cytokin i antygendw powierzchniowych przez ko-
morki nowotworowe i inne komponenty guzéw nowotwo-
rowych [120].

Cytokiny immunosupresyjne, TGFp, IL-10 i VEGE,
obecne w nadmiarze w guzach nowotworowych, na drodze
r6znorodnych mechanizméw hamuja swoista i nieswoista
odpowiedZ immunologiczng. TGFp jest silnym inhibito-
rem aktywacji, proliferacji oraz r6znicowania swoistych
i nieswoistych efektoréw cytotoksycznos$ci. Hamuje wzrost
i aktywnoS¢ cytotoksyczna komoérek NK, makrofagow
i limfocytéw T. Blokuje przeciwnowotworowe oddziatywa-
nie komorek LAK (Lymphokine Activated Killer) i TIL.
Hamuje proliferacj¢ limfocytéw T i B, zalezna od IL-2.
Hamuje produkcj¢ cytokin immunoregulacyjnych, np.:
produkcje IL-12 przez monocyty i reaktywnoS$¢ komorek
na cytokiny. Promuje polaryzacj¢ odpowiedzi w kierunku
Th2 [71, 130, 131]. IL-10, jedna z kluczowych cytokin
immunoregulacyjnych, ma zdolno§¢ hamowania produk-
cji cytokin typu Thl oraz cytokin prozapalnych, takich
jak IL-1au1 B, IL-6, IL-8, TNFoa. Blokuje zalezna od mo-
nocytow proliferacj¢ limfocytow T, hamuje ekspresje
MHC klasy II na monocytach, komoérkach dendrytycz-
nych i komoérkach Langerhansa, a MHC klasy I na ko-
morkach nowotworowych, obniza ekspresje molekut ko-
stymulacyjnych - B7 na monocytach i CD86 na komor-
kach dendrytycznych. Promuje r6znicowanie monocytow
w kierunku makrofagéw, a nie komoérek dendrytycznych.
Stymuluje proliferacje i réznicowanie ludzkich limfocytow
B [130, 132]. VEGE cytokina znana przede wszystkim ze
swej aktywnoSci proangiogennej, hamuje wzrost komo-
rek T i roznicowanie CTL. Jest, podobnie jak M-CSE,
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IL-10 i IL-6, silnym inhibitorem réznicowania komdrek
dendrytycznych z ich prekursoréw i indukuje réznicowa-
nie komodrek dendrytycznych typu makrofagowego, nie-
zdolnych do uczulania naiwnych limfocytéw T [130, 133,
134].

Cytokiny a zespoly paranowotworowe

W wielu pracach sugerowany jest zwigzek pomigdzy nad-
miarem cytokin, uwalnianych do plynéw ustrojowych,
a patogeneza zespoldw paranowotworowych - szeregu
objawdw klinicznych, czesto towarzyszacych chorobie no-
wotworowej. Szczegdtowe omawianie tej problematyki
wykracza poza ramy niniejszego artykulu, warto jednak
zasygnalizowad, ze IL-6 ma zwiazek z goraczka, hyper-
kalcemia, zespotami zakrzepowymi i kacheksja, IL-1
- z goraczka, hyperkalcemia i trombocytemia, TNFa. z go-
raczka, charfactwem i anemia, IFNy - z chartactwem,
a TGFa z rumieniami skornymi [135-138].

Podsumowanie i uwagi konicowe

Cytokiny sa waznymi czynnikami homeostazy tkanek.
W warunkach infekcji, czy w procesach regeneracji tka-
nek, uwalnianie cytokin ulega okresowej zmianie. W roz-
woju nowotworéw dochodzi do zaburzenia produkc;ji cy-
tokin, poglebiajacego si¢ wraz z zaawansowaniem proce-
su nowotworowego. Zmienione uwalnianie cytokin
charakteryzuje nie tylko komoérki nowotworowe, waznym
Zrodtem cytokin sa takze pobudzone komponenty zrebu
nowotworowego. Cytokiny uczestnicza we wszystkich
etapach nowotworzenia. Moga indukowa¢ transformacje
nowotworowa, wywolujac uszkodzenia DNA i bialek na-
prawczych [139], biora udzial w inaktywacji biatka supre-
sorowego p53 [140], stanowia dla komdrek nowotworo-
wych autokrynne i parakrynne sygnaly wzrostowe i dziata-
ja antyapoptotycznie, uczestnicza w aktywacji zregbu,
kontroluja naciekanie guzéw przez leukocyty, stymuluja
procesy angiogenezy, moduluja procesy przylegania ko-
morek, kontroluja migracj¢ i implantacje komorek no-
wotworowych. Maja tez udzial w patogenezie zespoldw
paranowotworowych. Sa ponadto waznymi czynnikami
immunosupresji. Czy jednak dzialaja wylacznie przeciw
gospodarzowi? Z punktu widzenia biologicznego, biorac
pod uwage szacunkowa czesto$¢ mutacji i liczbe komorek
w organizmie czlowieka, jest — jak okreSlili to Evan i Vous-
den [82] — ,,zadziwiajace, ze nowotwory ztosliwe wystepu-
ja jedynie raz na trzy zycia”. Podobnie powstawanie prze-
rzutéw jest procesem wysoce nieefektywnym i nie zalezy
od liczby komoérek nowotworowych krazacych w krwio-
obiegu [113, 117]. W momencie rozpoznania nowotworu
u 30% chorych wystepuja klinicznie wykrywalne przerzu-
ty odlegte, a u kolejnych 30-40%, u ktérych w tym czasie
przerzutdw si¢ nie stwierdza, wystepuja ukryte ogniska
przerzutdéw [103]. Ujawnienie oddziatywan, ktore nie do-
puszczaja do rozwoju nowotwordw, jest wiec zadaniem
trudnym, badamy bowiem na og6t stan, w ktérym nowo-
twor juz istnieje i wykorzystuje swa zdolno$¢ do prze-
ksztalcania otoczenia. Wiadomo jednak, ze szereg cytokin

przejawia aktywnos¢ przeciwnowotworowa, np.: TNFa,
zawdzigczajacy tej aktywnosci swa nazwe (czynnik martwi-
cy nowotwor6w), interferony, TGFf, IL-4, IL-6 i IL-12
[71, 75, 80, 94, 136]. Ich oddziatywanie cytotoksyczne i cy-
tostatyczne wobec niektérych komoérek nowotworowych
udowodniono przede wszystkim w hodowlach poza ustro-
jem i w badaniach na zwierzgtach. Stwierdzono rowniez,
ze dziatanie przeciwnowotworowe cytokin zalezy m.in.
od ich stezenia i stopnia zr6znicowania komorek docelo-
wych. Dla przyktadu, TNFa w wysokich stgzeniach ha-
muje wzrost linii ludzkich komorek raka szyjki macicy,
natomiast niskie stgzenia tej cytokiny dzialaja stymulu-
jaco [141]. Wzrost komorek niezaawansowanego raka jaj-
nika i niskozréznicowanych komorek linii komdrkowej
ludzkiej biataczki mielomonocytarnej (AML) jest hamo-
wany przez t¢ cytoking, podczas gdy komodrki zaawanso-
wanego raka jajnika i wysokozréznicowane komorki AML
sa przez nig pobudzane [142, 143]. Podobnie oddziatywa-
nie hamujace TGFp na komorki niezaawansowanych no-
wotwordw zanika w miar¢ progresji [71, 72]. Takze IL-6,
hamujaca wzrost linii komorek czerniaka niezaawanso-
wanego i linii wywodzacych si¢ z wezesnych stadidw raka
stercza, stymuluje komorki linii uzyskanych z tych nowo-
tworéw w stadiach zaawansowanych [75].

Aktywno§¢ cytokin w duzej mierze zalezy takze od
obecnosci innych czynnikéw w §rodowisku ich oddzialywa-
nia. Srodowisko guzéw nowotworowych charakteryzuje
przewaga cytokin typu Th2/Th3. W oparciu o paradyg-
mat Th1/Th2 Kourilsky i Truffa-Bachi [144] sformutowa-
li interesujaca koncepcje ,,pdl cytokinowych” (cytokine
fields). Pole cytokinowe definiowane jest przez st¢zenie
réznych cytokin w okre§lonej przestrzeni, w okre§lonym
czasie. Komarki, uwalniajac cytokiny, tworza ,,pole”, kto-
re zwrotnie indukuje komorki znajdujace si¢ w jego zasie-
gu do produkgji cytokin, charakterystycznych dla tego po-
la. W ten sposdb nastgpuje polaryzacja, obejmujaca
wszystkie reaktywne elementy pola. Spolaryzowane pole
generuje polaryzacje w swoim otoczeniu, co prowadzi do
rozszerzania pola cytokinowego. Pola cytokinowe moga
rozszerzaé si¢ takze poprzez migracje spolaryzowanych
komorek, np. komorek efektorowych, lub poprzez ogélno-
ustrojowe mediatory, indukujace polaryzacje odpowie-
dzi, np. glukokortykoidy. Cytokiny, uwalniane w nadmia-
rze do plyn6éw ustrojowych, jak najbardziej spetnia¢ moga
taka funkcje. Badania wtasne, przeprowadzone w Zakta-
dzie Immunologii Centrum Onkologii w Warszawie, poka-
zaly, ze surowice krwi od chorych na raka ptuca indukuja
polaryzacje, w kierunku Th2, odpowiedzi normalnych
leukocytdw, stymulowanych poza ustrojem (dane niepu-
blikowane). Ponadto wykazaly, ze guz nowotworowy i je-
go Srodowisko jest znaczacym Zrodiem nadmiaru kraza-
cych cytokin u chorych na raka jajnika [145]. Teoria roz-
szerzania spolaryzowanych p6l cytokinowych pozwala
zrozumie¢ udziat cytokin w og6lnoustrojowych zmianach
reakcji odpornosciowych i zapalnych oraz w objawach
paranowotworowych, towarzyszacych chorobie nowotwo-
rowe;j.

Badania klinicznego zastosowania cytokin, nie be-
dace przedmiotem niniejszego artykutu, potwierdzaja roz-



norodno$¢ ich oddziatywania. Ograniczone zastosowanie
budzacej wiele nadziei terapii z uzyciem cytokin (uznano
np. warto$¢ terapeutyczng interferonu o w leczeniu CML,
bialaczek B i T, czerniaka, szpiczaka mnogiego i raka ner-
ki [146]), spowodowane jest nie tylko uzyskiwaniem sta-
bych efektow leczniczych i wysokiej czgstosci efektow tok-
sycznych, jak w przypadku IL-2, TNFa i IL-12 [94, 143,
147], lecz takze wystepujacym pobudzeniem wzrostu gu-
z6w nowotworowych, jak w przypadku IL-6 [75].

Swiadomos¢ ztozonosci uwarunkowan oddziatywa-
nia cytokin w chorobie nowotworowej i subtelnosci grani-
cy pomiedzy dzialaniem hamujacym i pobudzajacym
wzrost nowotwordw powinna towarzyszy¢ wszelkim ba-
daniom klinicznym cytokin.
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