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Rola cytokin w procesach nowotworzenia

Magdalena Chechliƒska

Cytokiny sà bia∏kowymi mediatorami mi´dzykomórkowymi, odgrywajàcymi kluczowà rol´ w procesach proliferacji,
ró˝nicowania, migracji i apoptozy komórek. Sà regulatorami reakcji odpornoÊciowych i zapalnych, procesów rozwoju,
regeneracji i utrzymania homeostazy tkanek. Ich êród∏em sà ró˝ne typy komórek. Charakteryzuje je plejotropowoÊç dzia∏ania.
Produkcja, uwalnianie i oddzia∏ywanie cytokin tworzy skomplikowanà sieç wzajemnych zale˝noÊci, które determinujà efekty
biologiczne ich dzia∏ania.
Wiele dowodów wskazuje na udzia∏ cytokin w patogenezie nowotworów. Cytokiny uczestniczà we wszystkich etapach
nowotworzenia. Zmieniona ekspresja wielu cytokin oraz receptorów powierzchniowych i komponentów wewnàtrzkomórkowych
szlaków sygnalizacyjnych cytokin w komórkach nowotworowych powoduje, ˝e ró˝nego typu cytokiny stajà si´ autokrynnymi
i parakrynnymi czynnikami wzrostu i prze˝ycia tych komórek. Ponadto cytokiny indukujà zmiany w mikroÊrodowisku guza,
sprzyjajàce jego rozwojowi, biorà udzia∏ w inwazji i tworzeniu przerzutów odleg∏ych. Sà wa˝nymi mediatorami typowej w
nowotworach immunosupresji. 
Niniejszy artyku∏ przeglàdowy przedstawia udzia∏ cytokin w wielostopniowym procesie rozwoju nowotworów. Omówiono ich
rol´ jako autokrynnych i parakrynnych czynników wzrostu, nieaktywnych czynników antyproliferacyjnych i czynników
prze˝ycia komórek nowotworowych oraz mediatorów angiogenezy, inwazji, rozsiewu nowotworów  i immunosupresji.
Szczególnà uwag´ poÊwi´cono wyst´pujàcym w miar´ progresji nowotworów zmianom uwalniania cytokin w Êrodowisku
nowotworów oraz zmianom ich aktywnoÊci w kierunku oddzia∏ywaƒ promujàcych procesy nowotworowe. 
Badania nad cytokinami stanowià wa˝ny element w zrozumieniu mechanizmów procesu nowotworzenia i pokazujà, ˝e
wszelkie próby interwencji klinicznej z u˝yciem cytokin powinny byç oparte o g∏´bokie rozeznanie promujàcych i hamujàcych
oddzia∏ywaƒ cytokin na wzrost nowotworów.

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.
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Cytokiny stanowià rodzin´ bia∏kowych mediatorów mi´-
dzykomórkowych, regulujàcych procesy wzrostu komó-
rek, ich ró˝nicowania, migracji i apoptozy. Odgrywajà
kluczowà rol´ w reakcjach odpornoÊciowych, reakcjach
zapalnych, w procesach rozwoju, regeneracji i utrzymania
homeostazy tkanek. Charakteryzujà si´ wysokà aktywno-
Êcià w niskich st´˝eniach. W warunkach fizjologicznych
wyst´pujà miejscowo lub w p∏ynach ustrojowych, zazwy-
czaj w niewielkich iloÊciach. Produkowane sà przez wiele
typów komórek i oddzia∏ujà plejotropowo. Ró˝ne cytoki-
ny mogà wywo∏ywaç takie same efekty biologiczne. Po-
szczególne cytokiny mogà przejawiaç ró˝nà aktywnoÊç,
cz´sto przeciwstawnà, w zale˝noÊci od ich êród∏a, od typu
i stopnia zró˝nicowania komórek docelowych, a tak˝e
Êrodowiska swojego oddzia∏ywania. Cytokiny tworzà sieç
wzajemnych zale˝noÊci, w której produkcja jednych sty-
muluje, bàdê hamuje produkcj´ i odpowiedê na drugie.

Pierwotnie zidentyfikowanymi mediatorami mi´dzy-
komórkowymi by∏y interleukiny (IL) - regulatory wzrostu,
ró˝nicowania i funkcji leukocytów. Na podstawie ich po-
chodzenia klasyfikowano je wówczas jako limfokiny -
uwalniane przez limfocyty i monokiny - uwalniane przez
monocyty. Szerszym poj´ciem cytokin obj´to póêniej,
obok interleukin, których do chwili obecnej poznano 29,
tak˝e czynniki krwiotwórcze, ró˝ne czynniki wzrostowe
i chemokiny. Do cytokin zalicza si´ obecnie kilkaset czyn-
ników o ró˝norodnym pochodzeniu komórkowym i zró˝-
nicowanych funkcjach. Cz´sto stosowany podzia∏ cytokin
odnosi si´ do ich pierwotnie poznanych i najlepiej zbada-
nych aktywnoÊci, np. cytokiny prozapalne, proangiogenne,
inhibitorowe, hematopoetyczne czy chemotaktyczne.

Cytokiny oddzia∏ujà na komórki poprzez odpowied-
nie receptory powierzchniowe, które przekazujà sygna∏
do wn´trza komórki. Ekspresja receptorów cytokin za-
le˝na jest od typu i stopnia zró˝nicowania komórek, mo-
˝e byç konstytutywna lub indukowana. Receptory mogà
byç uwalniane z powierzchni komórek i niektóre w tej
postaci mogà ∏àczyç si´ z ligandem. Powstanie takich kom-
pleksów mo˝e obni˝aç bàdê stymulowaç oddzia∏ywanie
cytokin.

Stale rosnàca wiedza na temat cytokin i ich recepto-
rów wskazuje na ich istotnà rol´ w rozwoju nowotworów.
Guzy nowotworowe sà z∏o˝onà strukturà, zawierajàcà po-
za komórkami nowotworowymi tak˝e fibroblasty, komór-
ki Êródb∏onka, komórki odczynowe i elementy macierzy
pozakomórkowej. Cytokiny odgrywajà kluczowà rol´ we
wzajemnych oddzia∏ywaniach poszczególnych sk∏adników
mikroÊrodowiska guzów nowotworowych - wp∏ywajà na
wzrost i prze˝ycie komórek nowotworowych, regulujà na-
ciekanie guzów nowotworowych przez leukocyty, stymulu-
jà powstawanie nowych naczyƒ krwionoÊnych, biorà udzia∏
w kszta∏towaniu macierzy pozakomórkowej i w wielostop-
niowym procesie tworzenia przerzutów odleg∏ych oraz
regulujà odpowiedê immunologicznà.

Niniejszy artyku∏ przedstawia obecne poglàdy na te-
mat udzia∏u cytokin w mechanizmach progresji nowotwo-
rów.

Cytokiny jako autokrynne i parakrynne czynniki
wzrostu komórek nowotworowych

Komórki nowotworowe charakteryzujà si´ zdolnoÊcià za-
pewniania sobie sta∏ych sygna∏ów wzrostowych. Majà zdol-
noÊç syntezy i uwalniania wielu cytokin. Ujawniajà recep-
tory powierzchniowe, w tym receptory dla cytokin, nie
wyst´pujàce na komórkach, z których si´ wywodzà, a eks-
presja receptorów, które na komórkach normalnych wy-
st´pujà w niewielkich iloÊciach, jest cz´sto podwy˝szona.
Dzi´ki temu komórki nowotworowe reagujà na wiele
czynników oddzia∏ujàcych na drodze autokrynnej i para-
krynnej [1]. Innym mechanizmem pobudzania wzrostu
komórek nowotworowych sà strukturalne zmiany recepto-
rów, jak np. receptora dla EGF (EGFR, receptor dla
czynnika wzrostu komórek naskórka, znany te˝ jako HER
i c-erbB), powodujàce ciàg∏e przekazywanie sygna∏ów bez
wiàzania ligandu [2].

W wielu typach nowotworów, zarówno limfoidal-
nych, jak i nielimfoidalnych, wyst´puje autokrynny mecha-
nizm pobudzania wzrostu komórek nowotworowych przez
cytokiny, znane z aktywnoÊci prozapalnej, immunosupre-
syjnej, krwiotwórczej, proangiogennej, chemotaktycznej
i innych (Tab. I). Autokrynne oddzia∏ywanie cytokin
stwierdzane jest na ogó∏ w badaniach in vitro, na liniach
komórek nowotworowych lub w hodowlach komórek izo-
lowanych z guzów. In vivo, komórki podlegajà przede
wszystkim wp∏ywom ró˝norakich sygna∏ów p∏ynàcych
z otoczenia. Liczne doÊwiadczenia, np. na zwierz´cych
modelach ludzkich nowotworów, w tym raka skóry [3],
stercza [4], okr´˝nicy [5], p´cherza [6] i trzustki [7] poka-
za∏y, ˝e Êrodowisko wzrostu komórek nowotworowych
pe∏ni wa˝nà rol´ w selekcji z∏oÊliwych klonów i w progre-
sji nowotworów. Komórki nowotworów nab∏onkowych
znajdujà si´ w otoczeniu fibroblastów, komórek odczy-
nowych, komórek Êródb∏onka i struktur macierzy pozako-
mórkowej - w Êrodowisku tworzàcym zràb guza [8]. Zràb
guzów nowotworowych wykazuje cechy pobudzenia po-
dobnego do obserwowanego w procesach naprawy uszko-
dzonych tkanek, charakteryzujàcego si´ zmienionym feno-
typem fibroblastów, przekszta∏ceniami macierzy pozako-
mórkowej, naciekaniem przez komórki odczynowe,
tworzeniem nowych naczyƒ krwionoÊnych, podwy˝szonà
aktywnoÊcià proteaz oraz nadmiarem biologicznie czyn-
nych cytokin [8-10]. Wiele danych doÊwiadczalnych i kli-
nicznych wskazuje, ˝e takie Êrodowisko sprzyja rozwojowi
nowotworów [11, 12]. Przewlek∏e stany zapalne o ró˝nora-
kiej etiologii predysponujà do rozwoju nowotworów
(Tab. II), a wznowy miejscowe wyst´pujà ze zwi´kszonà
cz´stoÊcià w miejscu infekcyjnych powik∏aƒ pooperacyj-
nych [13, 14]. Ponadto, jak wykazano w ludzkich nowo-
tworach przeszczepionych zwierz´tom doÊwiadczalnym,
rany stymulujà wzrost guzów pierwotnych i przerzuto-
wych [10, 15]. Zràb guzów nowotworowych stanowi dla
komórek nowotworowych bogate êród∏o parakrynnych
czynników wzrostu, dla przyk∏adu fibroblasty uwalniajà:
IL-1, IL-6, IL-8, TGF (transformujàcy czynnik wzrostu) β,
PDGF (p∏ytkowy czynnik wzrostu), bFGF (zasadowy
czynnik wzrostu fibroblstów), IGF (insulinopodobny czyn-
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nik wzrostu), EGF, M-CSF (czynnik wzrostu kolonii ma-
krofagów), GM-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulo-
cytów i makrofagów), TNF (czynnik martwicy nowotwo-
rów) α i VEGF (naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzro-
stu) [62-64]; makrofagi uwalniajà: IL-1, IL-6, TNFα,
TGFβ i IL-10 [65, 66], granulocyty uwalniajà wiele ró˝-
nych chemokin i VEGF [67], limfocyty uwalniajà: IL-6
i IL-10 [68], a z macierzy pozakomórkowej pod wp∏ywem
enzymów proteolitycznych uwalniane sà IGF, TGFβ
i bFGF [62, 64].

Cytokiny antyproliferacyjne nieaktywne wobec
komórek nowotworowych

W utrzymaniu homeostazy uczestniczy wiele sygna∏ów
antyproliferacyjnych. Hamujà one wzrost komórek po-
przez zatrzymanie komórki w fazie spoczynku lub induk-
cj´ ró˝nicowania komórek [69].

Najlepiej poznano mechanizm dzia∏ania TGFβ [70],
który jest silnym inhibitorem wzrostu normalnych komó-
rek nab∏onka i komórek krwiotwórczych. Jego receptory
powszechnie wyst´pujà na wielu typach komórek. Hamu-
jàce dzia∏anie TGFβ stwierdzono tak˝e w odniesieniu do
ludzkich komórek nowotworowych w badaniach in vitro
(np. komórek linii raka jajnika) i na modelach zwierz´-
cych (komórki raka jajnika, stercza, trzustki, piersi, gleja-
ków). W miar´ progresji nowotworu, zdolnoÊç TGFβ do
hamowania wzrostu komórek nowotworowych oraz in-
dukcji apoptotozy (por. ni˝ej) zanika [71, 72]. Dzieje si´ to
cz´sto poprzez obni˝enie ekspresji lub dysfunkcj´ recep-
torów TGFβ typu II (rak ˝o∏àdka, jajnika, okr´˝nicy, p∏a-
skonab∏onkowe raki g∏owy i szyi, niedrobnokomórkowy
rak p∏uca), a tak˝e na skutek mutacji w genach kodujà-
cych, bia∏ka, bioràce udzia∏ w przekazywaniu sygna∏ów
TGFβ [73]. W efekcie TGFβ mo˝e zmieniç swojà funkcj´
i z czynnika antyproliferacyjnego staç si´ czynnikiem, któ-
ry pobudza progresj´ nowotworu, sprzyjajàc prze˝yciu
i inwazyjnoÊci komórek nowotworowych [74] (por. ni˝ej).
Ponadto, wraz z post´pem procesu nowotworowego, np.

w raku piersi, nast´puje autokrynna stymulacja wydziela-
nia coraz wi´kszych iloÊci TGFβ w formie czynnej (ko-
mórki prawid∏owe uwalniajà TGFβ w formie latentnej)
i aktywacja/uwalnianie proteinaz aktywujàcych latentnà
form´ TGFβ, zwiàzanego z macierzà pozakomórkowà
[63]. Innym przyk∏adem zmiany w∏aÊciwoÊci antyprolifera-
cyjnych w pro-proliferacyjne jest oddzia∏ywanie IL-6, któ-
ra hamuje wzrost normalnych melanocytów i komórek
linii czerniaka, wyprowadzonych z guzów we wczesnym
stadium zaawansowania, pobudza natomiast proliferacj´
komórek linii czerniaka, wyprowadzonych z guzów w sta-
diach zaawansowanych lub z przerzutów [75]. Podobnie
dzia∏anie hamujàce tej cytokiny na wzrost komórek na-
b∏onka p∏uc i wàtroby nie ujawnia si´ wobec linii komór-
kowych niedrobnokomórkowego raka p∏uc i raka wàtroby
[75].

Niektóre cytokiny oddzia∏ujà antyproliferacyjnie, in-
dukujàc ró˝nicowanie komórek [76]. Ekspresja recepto-
rów dla tych cytokin regulowana jest przez szereg czynni-
ków transkrypcyjnych, których mutacje prowadzà do
zmian ekspresji bia∏ek i w rezultacie hamujà dojrzewa-
nie komórek. Mechanizmy typowych dla nowotworów za-
burzeƒ ró˝nicowania komórek najlepiej poznano w ostrej
bia∏aczce szpikowej (AML) [77]. W wielu przypadkach
AML stwierdzono mutacje genów czynników transkryp-
cyjnych, w tym takich, które odpowiadajà za ekspresj´
receptorów dla czynników wzrostowych, np. obserwo-
wano mutacj´ genu czynnika transkrypcyjnego PU.1, któ-
ry odpowiedzialny jest m.in. za ekspresj´ receptorów dla
G-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulocytów), GM-CSF
i M-CSF. Innym czynnikiem transkrypcyjnym, zmienio-
nym w AML, jest C/EPBα, który kontroluje m.in. eks-
presj´ receptorów dla G-CSF i IL-6. W niektórych przy-
padkach nowotworów tworzàcych guzy lite, dysfunkcja
czynników transkrypcyjnych spowodowana jest obni˝e-
niem ich ekspresji, np. C/EPBα w niedrobnokomórkowym
raku p∏uca.
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Tab. II. Przewlek∏e stany zapalne jako predyspozycja do rozwoju nowotworów

Stan zapalny/czynnik etiologiczny Nowotwory z∏oÊliwe

schistosomatoza rak p´cherza, ˝o∏àdka, jelita grubego

przewlek∏e stany zapalne / (HPV) rak szyjki macicy

wirusowe zapalenie wàtroby / wirus hepatitis B, C rak wàtroby

wirus herpes typ 8 mi´sak Kaposiego

zapalenie narzàdów miednicy mniejszej/talk, Chlamydia trachomatis rak jajnika

Helicobacter pylori rak ˝o∏àdka

Helicobacter pylori ch∏oniak MALT 

wrzodziejàce zapalenie jelita grubego rak jelita grubego

przewlek∏e zapalenie p´cherzyka ˝ó∏ciowego rak p´cherzyka ˝ó∏ciowego

niegojàce si´ rany skóry p∏askokomórkowy rak skóry

zapalenie trzustki / alkoholizm rak trzustki

bronchit / azbest, dym tytoniowy rak p∏uca

azbest Êródb∏oniak otrzewnej, rak jajnika

Zmodyfikowane wed∏ug Shacter i Weitzman [11], Balkwill i Mantovani [12], Trent i Kirsner [61]



Cytokiny jako czynniki prze˝ycia komórek
nowotworowych

Zjawisko apoptozy czyli programowanej Êmierci komórek
dotyczy wszystkich komórek cia∏a. Jest niezb´dne w roz-
woju osobniczym i utrzymaniu homeostazy ustroju [78].
Na drodze apoptozy usuwane sà komórki zagra˝ajàce in-
tegralnoÊci organizmu, np. efektory reakcji cytotoksycz-
nych, które spe∏ni∏y swojà rol´, jak równie˝ komórki
z uszkodzeniami DNA. Procesy apoptozy stymuluje brak
niezb´dnych sygna∏ów wzrostowych (np. niedobór IL-2
dla pobudzonych limfocytów T), niedotlenienie, niedo-
˝ywienie komórek i uszkodzenie DNA [79]. Proces apop-
tozy zale˝y m.in. od aktywacji tzw. sygna∏ów „Êmierci”,
które uruchamiajà program apoptozy. Takim aktywatorem
wÊród cytokin mo˝e byç TNF (α i β) [80, 81], ligand Fas
(FasL, bia∏ko nale˝àce do nadrodziny TNF, znane te˝ ja-
ko ligand CD95 i ligand Apo-1) [82, 83], czy opisany wy˝ej
TGFβ. W wielu nowotworach udowodniono jednak upo-
Êledzenie szeregu elementów wewnàtrzkomórkowych szla-
ków apoptozy, co prowadzi do zmiany efektów oddzia-
∏ywania tych cytokin [81]. Na przyk∏ad TNF w szpiczaku
mnogim dzia∏a antyapoptotycznie [84]. Sygna∏y antyapop-
totyczne, okreÊlane te˝ jako sygna∏y „prze˝ycia”, stanowià
przeciwwag´ dla sygna∏ów apoptozy [1]. Cytokiny sà sy-
gna∏ami prze˝ycia w wielu nowotworach. EGF, jak poka-
zano na komórkach linii raka piersi [85], dostarcza sy-
gna∏ chroniàcy komórki przed apoptozà indukowanà
przez TRAIL (TNF Related Apoptosis Inducing Ligand).
Aktywacja receptora dla EGF, którego podwy˝szonà eks-
presj´ stwierdzono na wielu typach komórek nowotworo-
wych - raka stercza, piersi, ˝o∏àdka, jelita grubego, p´-
cherza, trzustki i glejaków mózgu, prowadzi m.in. do zaha-
mowania procesu apoptozy [2, 86]. Ponadto, strukturalnie
zmieniony receptor dla EGF, jaki wyst´puje na komór-
kach raka mózgu, p∏uca, stercza, ˝o∏àdka przekazuje sy-
gna∏ do wn´trza komórki bez wiàzania ligandu [2]. Innymi
czynnikami prze˝ycia sà insulinopodobne czynniki wzro-
stu. Wysokie poziomy IGF1 i 2 w surowicy krwi korelujà
ze zwi´kszonym ryzykiem raka piersi, stercza, okr´˝nicy,
p∏uca. Receptor dla IGF1 ulega zwi´kszonej ekspresji na
komórkach wielu linii nowotworowych, a liczba recepto-
rów dla IGF uwa˝ana jest za wa˝nà determinant´ prze˝y-
cia komórek [55]. IL-3 i IL-4 sà sygna∏ami prze˝ycia w no-
wotworach limfoidalnych. Zwi´kszona ekspresja recep-
torów dla IL-3 wyst´puje np. na komórkach ch∏oniaków
ziarniczych [1]. IL-4 hamuje apoptoz´ w bia∏aczkach typu

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

Cytokiny jako czynniki proangiogenne

Angiogeneza jest procesem powstawania nowych naczyƒ
krwionoÊnych, majàcym fundamentalne znaczenie, za-
równo w procesach fizjologicznych, takich jak embrioge-
neza, czy gojenie ran, jak i wielu procesach patologicz-
nych, w tym w rozwoju nowotworów.

Wed∏ug koncepcji Folkmana [88] dla rozwoju guzów
litych powy˝ej 1-2 mm3 niezb´dne jest powstanie nowych
naczyƒ krwionoÊnych. Zmiany proliferacyjne poczàtko-
wo nie majà zdolnoÊci indukowania angiogenezy, jednak
ju˝ stosunkowo wczeÊnie w rozwoju nowotworów takà
zdolnoÊç mo˝na zaobserwowaç. Powstawanie nowych na-
czyƒ krwionoÊnych stwierdzono ju˝ w zmianach przedra-
kowych w szyjce macicy, piersi, skórze [89]. Wiele danych
wskazuje na zwiàzek angiogenezy z hypoksjà, czyli nie-
dotlenieniem guzów nowotworowych [90]. Komórki, dla
prawid∏owego zaopatrzenia w tlen i substancje od˝ywcze,
muszà znajdowaç si´ w odleg∏oÊci do 100 µm od kapilar
[1]. Komórki normalne w warunkach niedotlenienia
wchodzà na ogó∏ na drog´ apoptozy, natomiast komórki
nowotworowe majà zdolnoÊç prze˝ycia w suboptymal-
nych warunkach tlenowych. Hypoksja indukuje w komór-
kach nowotworowych zmian´ ekspresji wielu genów,
w tym genów zwiàzanych z procesami angiogenezy [90].
Pierwszoplanowà rol´ w procesach tworzenia nowych na-
czyƒ krwionoÊnych odgrywajà cytokiny proangiogenne.
Mogà one oddzia∏ywaç bezpoÊrednio na komórki Êród-
b∏onka naczyƒ, pobudzajàc ich proliferacj´, migracj´,
aktywnoÊç proteolitycznà i ró˝nicowanie [91]. Takie dzia-
∏anie ma np. VEGF, bFGF i IL-8 [91-93], których boga-
tym êród∏em sà komórki nowotworowe i inne kompo-
nenty guzów nowotworowych (Tab. III). Innym przeja-
wem aktywnoÊci proangiogennej cytokin jest ich zdolnoÊç
do indukcji uwalniania cytokin angiogennych przez ró˝ne
typy komórek. Np. ekspresja czynników proangiogennych
w komórkach nowotworowych jest indukowana przez
EGF, HGF/SF (czynnik wzrostu hepatocytów, znany te˝
jako Scatter Factor), IGF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF
i TNFα [93]. W efekcie, przy niezmienionych lub obni˝o-
nych poziomach czynników angiostatycznych [1], a takà
aktywnoÊç spoÊród cytokin przejawia np. IL-12, IL-18,
IFNα i β, a tak˝e szereg chemokin: CXCL9/MIG (mono-
kina indukowana przez IFNγ) i IP-10 (bia∏ko 10 induko-
wane przez IFNγ) [56, 57, 91, 94], w guzach nowotworo-
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Tab. III. èród∏a cytokin proangiogennych w guzach nowotworowych

èród∏o Stymulatory angiogenezy PiÊmiennictwo

komórki nowotworowe IL-6, VEGF, bFGF, IL-8, PDGF, TGFβ TNF-α G-CSF por. Tab. 1

fibroblasty IL-6, VEGF, bFGF, IL-8, PDGF, TGFβ TNF-α [8, 10, 62, 64]

komórki Êródb∏onka naczyƒ VEGF, bFGF, IL-6, IL-8 [10, 67, 95]

p∏ytki krwi VEGF, bFGF [10]

makrofagi i inne komórki naciekajàce IL-6, VEGF, IL-8, PDGF, TGFβ, IL-4,TNF-α [8, 10, 12, 65–67]

macierz pozakomórkowa HGF/SF, bFGF, TGFβ [1, 62-64]



wych powstaje przewaga stymulatorów nad inhibitorami
angiogenezy, okreÊlana w anglosaskiej literaturze jako
„angiogenic switch”. Angiogenny „profil” guzów nowo-
tworowych jest determinowany przez fenotyp komórek
nowotworowych z jednej strony i swoistoÊç mikroÊrodowi-
ska okreÊlonego narzàdu z drugiej [93]. Dla przyk∏adu,
wysokie st´˝enia IL-6 wywo∏ujà nadprodukcj´ VEGF
przez komórki czerniaka [75], IGF-1 - przez komórki ra-
ka jelita [74]; ekspresja bFGF w komórkach raka nerki za-
le˝y od miejsca zagnie˝d˝enia przerzutu [93].

Innym mechanizmem pobudzania angiogenezy w gu-
zach nowotworowych jest produkcja proteaz, które mogà
uaktywniaç stymulatory i inaktywowaç inhibitory tego
procesu. Niektóre proteazy mogà te˝ uwalniaç cytokiny
proangiogenne, zwiàzane z macierzà pozakomórkowà
(por. Tab. III).

Cytokiny jako czynniki wp∏ywajàce na inwazyjnoÊç
i tworzenie przerzutów odleg∏ych

Nowotwory z∏oÊliwe charakteryzujà si´ zdolnoÊcià do in-
wazji i tworzenia przerzutów odleg∏ych. Komórki nowo-
tworowe mogà opuszczaç guzy pierwotne i kolonizowaç
odleg∏e tkanki dzi´ki omówionym wy˝ej procesom, a tak-
˝e dzi´ki zdolnoÊci do przylegania do elementów macierzy
pozakomórkowej i b∏ony podstawnej oraz ich degrada-
cji/modyfikowania, aktywnej migracji, przechodzenia
przez Êciany naczyƒ krwionoÊnych, limfatycznych i jam
cia∏a, implantacji i wzrostu w odleg∏ych tkankach [1, 96].
Cytokiny majà znaczàcy udzia∏ we wszystkich tych pro-
cesach.

Przyleganie komórek warunkowane jest przez mole-
ku∏y adhezyjne i integryny. W badaniach in vitro stwier-
dzono, ˝e szereg cytokin, takich jak: TNFα, IL-1α i β,
IFN (interferon) β i γ, indukuje zmian´ ekspresji moleku∏
adhezyjnych na powierzchni fibroblastów, a TNF i IL-1
tak˝e na komórkach Êródb∏onka naczyƒ [97-99]. Wag´
tego oddzia∏ywania pokaza∏y doÊwiadczenia na myszach
„knock-out”, które, w zwiàzku z brakiem ekspresji IL-1β,
nie rozwijajà doÊwiadczalnych przerzutów odleg∏ych [100].
Z kolei VEGF i TGFβ majà zdolnoÊç aktywowania na
komórkach nowotworowych okreÊlonych typów integryn,
które sprzyjajà inwazyjnoÊci, umo˝liwiajàc przyleganie
komórek nowotworowych do zdegradowanych elemen-
tów macierzy pozakomórkowej [101, 102].

W degradacji b∏ony podstawnej i modyfikowaniu
macierzy pozakomórkowej pierwszoplanowà rol´ odgry-
wajà zewnàtrzkomórkowe proteazy. Proteazy mogà byç
uwalniane przez komórki nowotworowe, jednak wiele
z nich pochodzi z komórek prawid∏owych [1, 63, 65, 103].
AktywnoÊç proteolityczna silnie koreluje z potencja∏em
tworzenia przerzutów [103]. Zahamowanie aktywnoÊci
proteinaz MMP (metaloproteinazy zwiàzane z macierzà
pozakomórkowà) hamuje inwazj´ komórek nowotworo-
wych [103, 104]. Ekspresj´ proteaz stymuluje bFGF,
HGF/SF, TNF i chemokiny [56, 58, 67, 74]. Chemokiny
przyczyniajà si´ do ekspresji proteaz w Êrodowisku wzro-
stu komórek nowotworowych tak˝e poÊrednio, oddzia∏u-
jàc chemotaktycznie na makrofagi, stanowiàce równie˝

powa˝ne êród∏o proteaz [56, 58, 65]. IL-8 indukuje eks-
presj´ proteinaz MMP w komórkach czerniaka i w ko-
mórkach raka stercza [56]. VEGF indukuje aktywnoÊç
metaloproteinaz w raku jajnika [105]. Oddzia∏ywanie me-
taloproteinaz nie polega jednak wy∏àcznie na degradacji
macierzy pozakomórkowej i fizycznym „torowaniu” dro-
gi migracji komórek. Proteinazy mogà tak˝e aktywowaç
czynniki wzrostowe lub uwalniaç je z macierzy pozako-
mórkowej [62, 67].

W migracji komórek nowotworowych wa˝nà rol´ od-
grywajà EGF, HGF/SF, TNFα i TGFβ [74, 103, 104, 106].
W wielu nowotworach, jak ju˝ wspomniano wy˝ej, stwier-
dzono zwi´kszonà ekspresj´ receptora dla EGF, który
posiada kilka ligandów, w tym EGF i TGFα. Poziom eks-
presji EGFR koreluje z progresjà i inwazyjnoÊcià. Na
przyk∏ad wi´kszoÊç inwazyjnych glejaków, komórek raka
p´cherza i ˝o∏àdka ma podwy˝szonà ekspresj´ EGFR
w porównaniu do zmian nieinwazyjnych, a spoÊród linii
komórkowych raka p∏uca fenotyp inwazyjny majà tylko
linie z ekspresjà receptora EGF. Z kolei inhibitory EGFR
hamujà inwazyjnoÊç komórek raka p´cherza, stercza
i piersi [2, 74, 104, 106]. Kierunek migracji komórek no-
wotworowych determinujà czynniki o aktywnoÊci chemo-
taktycznej, takie jak EGF i TGFβ - uwalniane przez zde-
gradowanà macierz pozakomórkowà, HGF/SF - produko-
wany przez fibroblasty, czy chemokiny [58, 70, 71, 103].

Interakcja pomi´dzy komórkami nowotworowymi
a komórkami Êródb∏onka i przechodzenie komórek nowo-
tworowych przez Êciany naczyƒ jest kluczowym etapem
rozsiewu nowotworów [1]. Chemokiny, majàc obok in-
nych w∏aÊciwoÊci zdolnoÊç modulowania adhezji leuko-
cytów do komórek Êródb∏onka [107], mogà odgrywaç ro-
l´ tak˝e w przechodzeniu komórek nowotworowych przez
Êcian´ naczyƒ krwionoÊnych. W badaniach komórek raka
okr´˝nicy wykazano, ˝e ekspresja IL-8 koreluje ze zdolno-
Êcià do tworzenia przerzutów oraz ˝e IL-8 na drodze od-
dzia∏ywaƒ autokrynnych i parakrynnych wzmacnia przyle-
ganie komórek nowotworowych do komórek Êródb∏on-
ka naczyƒ [108]. W komórkach raka jajnika izolowanych
z przerzutów stwierdzono wy˝szà ekspresj´ IL-8 ni˝ w gu-
zach pierwotnych i w komórkach z wysi´ków otrzewno-
wych [109]. Przechodzenie komórek przez Êciany naczyƒ
krwionoÊnych u∏atwia ponadto VEGF, który zwi´ksza
przepuszczalnoÊç naczyƒ krwionoÊnych (VEGF zidentyfi-
kowano pierwotnie jako czynnik przepuszczalnoÊci na-
czyƒ - VPF) [92, 110].

Komórki nowotworowe, które przedostanà si´ do
naczyƒ, krà˝à wraz z krwià i mogà zasiedliç narzàdy odle-
g∏e. Rozsiew nowotworów wykazuje swoistoÊç narzàdowà,
np. rak piersi daje na ogó∏ przerzuty do koÊci, wàtroby
i p∏uc, rak stercza - do koÊci, rak okr´˝nicy - do wàtroby
(Tab. IV). Ju˝ w 1889 roku to nieprzypadkowe tworze-
nie ognisk wtórnych Stephen Paget t∏umaczy∏, przywo∏u-
jàc zjawisko rozsiewu roÊlin, których „ziarna rozsiewajà si´
we wszystkich kierunkach, ale rosnàç i rozwijaç si´ mogà
tylko w odpowiedniej glebie” [112]. Ta teoria „ziarna i gle-
by” („seed and soil”), wyjaÊniajàca jeden z mechanizmów
tworzenia przerzutów w okreÊlonych narzàdach, znajduje
potwierdzenie w wynikach wspó∏czesnych badaƒ [113].
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Obecnie wiadomo, ˝e nowe mikroÊrodowisko, jakie stano-
wi dla komórek nowotworowych nowy narzàd mo˝e wp∏y-
waç na ekspresj´ genów w komórkach nowotworowych
i determinowaç ich zdolnoÊç do wzrostu [114]. Postulowa-
ny jest udzia∏ cytokin w tworzeniu mikroÊrodowiska, sprzy-
jajàcego rozwojowi przerzutów. Komórki raka piersi, któ-
re dostanà si´ do szpiku koÊci, sà pobudzane do wzrostu
przez IGF1 [115], raka stercza - przez TGFβ [116]. Zdol-
noÊç wzrostu komórek raka jelita i innych w wàtrobie
mo˝e zale˝eç od ekspresji EGFR na komórkach nowo-
tworowych i jego ligandów (np. TGFα) w nowym Êrodowi-
sku [114]. Komórki nowotworowe, nie pobudzone do
wzrostu w nowym Êrodowisku, pozostanà klinicznie niewy-
krywalne [117]. Müller i wsp. [118] w badaniach raka pier-
si i czerniaka wykazali, ˝e chemokiny - czynniki regulujà-
ce migracj´ i zagnie˝d˝anie si´ leukocytów w swoistych na-
rzàdach [119] - spe∏niajà analogicznà rol´ wobec komórek
nowotworowych w procesie ich rozsiewu. Chemokiny pod-
legajà konstytutywnej ekspresji w tkankach docelowych,
majà zdolnoÊç promowania adhezji komórek do komórek
Êródb∏onka naczyƒ i pobudzania migracji przez Êciany na-
czyƒ, indukujà inwazj´ do tkanek tworzàcych korzystne
mikroÊrodowisko dla rozwoju przerzutów, a komórki two-
rzàce przerzuty wykazujà ekspresj´ receptorów tych che-
mokin, które wyst´pujà w kolonizowanych tkankach i na-
rzàdach.

Cytokiny a immunosupresja

U chorych na nowotwory dobrze udokumentowano zjawi-
sko post´pujàcego upoÊledzenia uk∏adu odpornoÊciowe-
go. Obserwowane u chorych na nowotwory zmiany doty-
czà odpowiedzi komórkowej i obejmujà zarówno jej swo-
iste, jak i nieswoiste mechanizmy. Odpowiedê humoralna
pozostaje u chorych na nowotwory na ogó∏ bez zmian
[120]. Komórki odpornoÊciowe, izolowane z mikroÊro-
dowiska guzów nowotworowych, charakteryzujà si´ cz´sto
obni˝onà cytotoksycznoÊcià w stosunku do autologicz-
nych komórek guza, upoÊledzeniem funkcji cytolitycz-
nych, obni˝onà zdolnoÊcià do odpowiedzi proliferacyjnej
i migracji in vitro. U chorych na zaawansowane nowo-
twory obserwuje si´ tak˝e upoÊledzenie funkcji leukocy-
tów obwodowych, np.: upoÊledzenie reakcji nadwra˝li-

woÊci póênej, odpowiedzi limfocytów na mitogeny, od-
powiedzi w mieszanej reakcji limfocytów, wyst´powanie
komórek regulatorowych o dzia∏aniu hamujàcym (okreÊla-
nych te˝ jako komórki supresorowe) [120, 121], a tak˝e
obni˝onà reaktywnoÊç monocytów na czynniki chemo-
taktyczne [12], upoÊledzonà funkcj´ komórek dendrytycz-
nych [122]. U chorych na nowotwory obserwuje si´ tak˝e
ogólnoustrojowe upoÊledzenie reakcji zapalnych [12].

Podstawy lepszego zrozumienia zjawiska upoÊledze-
nia odpowiedzi komórkowej w chorobie nowotworowej
stworzy∏o wyjaÊnienie mechanizmu regulacji odpowiedzi
swoistej przez komórki T CD4+. W 1986 roku Mosmann
i wsp. [123] wykazali na komórkach mysich, ˝e pomocni-
cze limfocyty T CD4+ („helper”), na podstawie uwalnia-
nych przez nie cytokin mo˝na podzieliç na dwie odr´bne
populacje - T „helper” typu 1 (Th1) i typu 2 (Th2). Jak
obecnie wiadomo [124] komórki Th1 produkujà g∏ównie
du˝e iloÊci interferonu γ, TNFα i IL-2 oraz warunkujà
reakcje immunologiczne zale˝ne od komórek, jak cytotok-
sycznoÊç komórkowa czy odpowiedê typu opóênionego.
Komórki Th2 sà êród∏em przede wszystkim IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 i IL-13, które aktywujà odpowiedê humoral-
nà. Cytokiny uwalniane przez jeden typ komórek hamujà
odpowiedê i uwalnianie cytokin przez komórki drugiego
typu, a pobudzajà komórki b´dàce ich êród∏em. Taki me-
chanizm regulacji skutkuje przesuni´ciem równowagi
w kierunku Th1 lub Th2, tzw. polaryzacjà odpowiedzi,
prowadzàcà do indukcji alternatywnych typów odpowiedzi
- komórkowej lub humoralnej. Podzia∏ na komórki
Th1/Th2 u cz∏owieka nie jest tak jednoznaczny. Niektóre
komórki T uwalniajà kombinacj´ cytokin Th1/Th2; zi-
dentyfikowano tak˝e komórki Th3, uwalniajàce cytokiny
immunosupresyjne: TGFβ, IL-4 i IL-10. Obecnie okreÊle-
nie Th1/Th2/Th3 stosuje si´ cz´sto w odniesieniu do typu
odpowiedzi wyra˝onego profilem uwalnianych cytokin,
niezale˝nie od komórek b´dàcych ich êród∏em [124].

Szereg danych wskazuje, ˝e rozwojowi nowotworów
towarzyszy pog∏´biajàca si´ polaryzacja odpowiedzi w kie-
runku Th2 [125]. Na przyk∏ad, w badaniach na zwierz´-
tach wykazano, ˝e komórki Th1 majà krytyczne znaczenie
w zmniejszeniu masy guza in vivo, a w miar´ progresji
nowotworu nast´puje przewaga odpowiedzi Th2. Prze-
wag´ ekspresji cytokin Th2 w guzach i w limfocytach
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Tab. IV. Typowe miejsca tworzenia przerzutów wybranych nowotworów

Umiejscowienie Narzàdy docelowe przerzutów (wg cz´stoÊci wyst´powania przerzutów)
pierwotne do 30% 30-50% powy˝ej 50%

Czerniak nerki nadnercza, mózg, koÊci, skóra p∏uco, w´z∏y ch∏onne wàtroby

Jelito grube mózg, nerki, p∏uco, skóra koÊci, nadnercza, wàtroba w´z∏y ch∏onne

Gruczo∏ krokowy nerki, nadnercza, wàtroba, p∏uco, mózg, skóra koÊci

Jajnik koÊci, nadnercza, mózg, skóra, nerki p∏uco

Nerka mózg, nerka, skóra, koÊci wàtroba p∏uco

P´cherz nerki, koÊci, mózg, skóra nadnercza, p∏uco

P∏uco nerki, p∏uco nadnercza, mózg wàtroba

PierÊ nerki, skóra, mózg nadnercza koÊci, p∏uco

Szyjka macicy nerki, koÊci, mózg, skóra nadnercza, p∏uco

Zmodyfikowane wed∏ug Liotta i Paweletz [103] oraz Weiss [112]



naciekajàcych stwierdzono tak˝e w nowotworach u cz∏o-
wieka, np. w niedrobnokomórkowym raku p∏uca, w gle-
jakach i w raku nerki. W raku nerki wykazano, ˝e
polaryzacja w kierunku Th2 koreluje ze stopniem zaawan-
sowania i z∏oÊliwoÊci histologicznej. Zmiany w produk-
cji/uwalnianiu cytokin Th1/Th2, polegajàce na obni˝onej
ekspresji cytokin typu Th1, a czasem równolegle podwy˝-
szonej ekspresji cytokin typu Th2, ujawniajà tak˝e sty-
mulowane in vitro limfocyty krwi obwodowej od chorych
na glejaki, raka okr´˝nicy, p´cherza, g∏owy i szyi, stercza,
piersi, nerki, p∏uca, szyjki macicy i inne nowotwory z∏oÊli-
we [125].

Zmiany równowagi Th1 vs. Th2/Th3 mo˝e in-
dukowaç nadmiar cytokin Th2/Th3 [124], takich jak IL-6,
IL-10 i TGFβ, powszechnie uwalnianych przez komórki
nowotworowe (por. Tab I). Wa˝nà rol´ odgrywajà tak˝e fi-
broblasty, które majà g∏ówny udzia∏ w masie guzów li-
tych. Badania ostatnich lat wykaza∏y, ˝e w stanach patolo-
gicznych o ró˝nej etiologii fibroblasty regulujà rozwój re-
akcji zapalnej, w formie ostrej lub przewlek∏ej [126]. Majà
zasadniczy wp∏yw na naciekanie tkanek przez leukocyty
oraz na funkcje leukocytów. Fibroblasty guzów nowotwo-
rowych okreÊla si´ jako „fibroblasty zwiàzane z nowotwo-
rami” (TAF - Tumor Associated Fibroblasts). Majà one
fenotyp miofibroblastów lub fibroblastów typu p∏odowe-
go, indukowany m.in. przez TGFβ, PDGF, IL-4 i IGF-2
[8, 62, 63]. Sà komórkami stale pobudzonymi w Êrodo-
wisku nowotworu i odgrywajà wa˝nà rol´ w tworzeniu
mikroÊrodowiska nowotworów o charakterze przewlek∏e-
go zapalenia [126], sprzyjajàcego rozwojowi i progresji
nowotworów oraz polaryzacji odpowiedzi w kierunku Th2
[8, 11, 12]. Komórki TAF sà êród∏em wielu czynników
immunosupresyjnych, takich jak IL-6, IL-10, TGFβ, M-
-CSF czy prostaglandyny [64]. G∏ówny element nacieków
leukocytarnych stanowià makrofagi, komórki zdolne do
cytostatycznych i cytotoksycznych oddzia∏ywaƒ wobec ko-
mórek nowotworowych. Naciekanie guzów nowotworo-
wych przez makrofagi koreluje z lepszym rokowaniem
u chorych na raka ˝o∏àdka oraz jelita grubego i odbytnicy
[65]. Natomiast w raku szyjki macicy, piersi i p´cherza
stopieƒ naciekania przez makrofagi koreluje ze z∏ym roko-
waniem, w raku jajnika nie stwierdzono zale˝noÊci po-
mi´dzy naciekaniem przez makrofagi a rokowaniem, a do-
niesienia na temat korelacji naciekania przez makrofagi
z rokowaniem w raku stercza, p∏uca i guzach mózgu nie
dajà jednoznacznej odpowiedzi [65]. Powy˝sze obserwacje
kliniczne oraz inne dane pokazujà, ˝e funkcje makrofagów
w guzach nowotworowych sà modyfikowane przez od-
dzia∏ywania z komórkami nowotworowymi i elementami
zr´bu oraz ich produktami [67, 127]. Makrofagi izolowa-
ne z guzów nowotworowych sà to spolaryzowane makro-
fagi typu 2, okreÊlane jako „makrofagi zwiàzane z nowo-
tworami” (Tumour Associated Macrophages, TAM),
uwalniajàce du˝e iloÊci IL-10, TGFβ, IL-1ra i prostaglan-
dyn oraz obni˝one iloÊci IL-12. Charakteryzujà si´ niskà
cytotoksycznoÊcià wobec komórek nowotworowych, obni-
˝onà zdolnoÊcià do prezentacji antygenu oraz w∏aÊciwo-
Êciami hamujàcymi aktywacj´ i proliferacj´ limfocytów
T [66]. W wielu nowotworach wyst´puje wspó∏zale˝noÊç

pomi´dzy prze˝yciem a obecnoÊcià limfocytów naciekajà-
cych guz (TIL - Tumour Infiltrating Lymphocytes), w tym
w czerniaku, nerwiaku zarodkowym, w raku piersi, p´-
cherza, stercza, jajnika oraz w raku jelita grubego i odbyt-
nicy, w którym ponadto wykazano, ˝e to obecnoÊç komó-
rek T CD8+ (efektory cytotoksycznoÊci swoistej) wp∏ywa
na prze˝ycie [128]. Komórki NK, efektory cytotoksycz-
noÊci nieswoistej, sà rzadko spotykane w guzach nowotwo-
rowych, a cytokiny Th2/Th3 (IL-4, IL-10 i TGFβ) hamu-
jà ich funkcje. Podczas gdy w Êrodowisku IL-12 (cytokina
typu Th1) komórki NK sà zdolne do uwalniania cytokin
Th1, w obecnoÊci IL-4 mogà byç êród∏em cytokin Th2
[67].

W badaniach niedrobnokomórkowego raka p∏uca
Kataki i wsp. [129] stwierdzili, ˝e wÊród komórek nacieka-
jàcych 2/3 stanowi∏y limfocyty, w tym 80% limfocytów T,
a 1/3 stanowi∏y komórki TAM. Komórki NK prawie nie
wyst´powa∏y, a nieliczne komórki dendrytyczne stwier-
dzono jedynie w kilku przypadkach. Komórki TAM i TIL
charakteryzowa∏y si´ niskim potencja∏em proliferacyjnym
i zlokalizowane by∏y g∏ównie w zr´bie guzów. Ponad po∏o-
wa komórek TAM mia∏a zdolnoÊç do reakcji ADCC (cy-
totoksycznoÊç zale˝na od przeciwcia∏), a 1/3 limfocytów
stanowi∏y cytotoksyczne limfocyty T (CD8+). Jednak ko-
mórki nowotworowe, wykazujàce ekspresj´ antygenów
MHC klasy I i II, wyst´powa∏y jedynie sporadycznie.

Szereg dowodów wskazuje, ˝e immunosupresja
u chorych na nowotwory ma zwiàzek z syntezà oraz uwal-
nianiem cytokin i antygenów powierzchniowych przez ko-
mórki nowotworowe i inne komponenty guzów nowotwo-
rowych [120].

Cytokiny immunosupresyjne, TGFβ, IL-10 i VEGF,
obecne w nadmiarze w guzach nowotworowych, na drodze
ró˝norodnych mechanizmów hamujà swoistà i nieswoistà
odpowiedê immunologicznà. TGFβ jest silnym inhibito-
rem aktywacji, proliferacji oraz ró˝nicowania swoistych
i nieswoistych efektorów cytotoksycznoÊci. Hamuje wzrost
i aktywnoÊç cytotoksycznà komórek NK, makrofagów
i limfocytów T. Blokuje przeciwnowotworowe oddzia∏ywa-
nie komórek LAK (Lymphokine Activated Killer) i TIL.
Hamuje proliferacj´ limfocytów T i B, zale˝nà od IL-2.
Hamuje produkcj´ cytokin immunoregulacyjnych, np.:
produkcj´ IL-12 przez monocyty i reaktywnoÊç komórek
na cytokiny. Promuje polaryzacj´ odpowiedzi w kierunku
Th2 [71, 130, 131]. IL-10, jedna z kluczowych cytokin
immunoregulacyjnych, ma zdolnoÊç hamowania produk-
cji cytokin typu Th1 oraz cytokin prozapalnych, takich
jak IL-1α i β, IL-6, IL-8, TNFα. Blokuje zale˝nà od mo-
nocytów proliferacj´ limfocytów T, hamuje ekspresj´
MHC klasy II na monocytach, komórkach dendrytycz-
nych i komórkach Langerhansa, a MHC klasy I na ko-
mórkach nowotworowych, obni˝a ekspresj´ moleku∏ ko-
stymulacyjnych - B7 na monocytach i CD86 na komór-
kach dendrytycznych. Promuje ró˝nicowanie monocytów
w kierunku makrofagów, a nie komórek dendrytycznych.
Stymuluje proliferacj´ i ró˝nicowanie ludzkich limfocytów
B [130, 132]. VEGF, cytokina znana przede wszystkim ze
swej aktywnoÊci proangiogennej, hamuje wzrost komó-
rek T i ró˝nicowanie CTL. Jest, podobnie jak M-CSF,
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IL-10 i IL-6, silnym inhibitorem ró˝nicowania komórek
dendrytycznych z ich prekursorów i indukuje ró˝nicowa-
nie komórek dendrytycznych typu makrofagowego, nie-
zdolnych do uczulania naiwnych limfocytów T [130, 133,
134].

Cytokiny a zespo∏y paranowotworowe

W wielu pracach sugerowany jest zwiàzek pomi´dzy nad-
miarem cytokin, uwalnianych do p∏ynów ustrojowych,
a patogenezà zespo∏ów paranowotworowych - szeregu
objawów klinicznych, cz´sto towarzyszàcych chorobie no-
wotworowej. Szczegó∏owe omawianie tej problematyki
wykracza poza ramy niniejszego artyku∏u, warto jednak
zasygnalizowaç, ˝e IL-6 ma zwiàzek z goràczkà, hyper-
kalcemià, zespo∏ami zakrzepowymi i kacheksjà, IL-1
- z goràczkà, hyperkalcemià i trombocytemià, TNFα z go-
ràczkà, char∏actwem i anemià, IFNγ - z char∏actwem,
a TGFα z rumieniami skórnymi [135-138].

Podsumowanie i uwagi koƒcowe

Cytokiny sà wa˝nymi czynnikami homeostazy tkanek.
W warunkach infekcji, czy w procesach regeneracji tka-
nek, uwalnianie cytokin ulega okresowej zmianie. W roz-
woju nowotworów dochodzi do zaburzenia produkcji cy-
tokin, pog∏´biajàcego si´ wraz z zaawansowaniem proce-
su nowotworowego. Zmienione uwalnianie cytokin
charakteryzuje nie tylko komórki nowotworowe, wa˝nym
êród∏em cytokin sà tak˝e pobudzone komponenty zr´bu
nowotworowego. Cytokiny uczestniczà we wszystkich
etapach nowotworzenia. Mogà indukowaç transformacj´
nowotworowà, wywo∏ujàc uszkodzenia DNA i bia∏ek na-
prawczych [139], biorà udzia∏ w inaktywacji bia∏ka supre-
sorowego p53 [140], stanowià dla komórek nowotworo-
wych autokrynne i parakrynne sygna∏y wzrostowe i dzia∏a-
jà antyapoptotycznie, uczestniczà w aktywacji zr´bu,
kontrolujà naciekanie guzów przez leukocyty, stymulujà
procesy angiogenezy, modulujà procesy przylegania ko-
mórek, kontrolujà migracj´ i implantacj´ komórek no-
wotworowych. Majà te˝ udzia∏ w patogenezie zespo∏ów
paranowotworowych. Sà ponadto wa˝nymi czynnikami
immunosupresji. Czy jednak dzia∏ajà wy∏àcznie przeciw
gospodarzowi? Z punktu widzenia biologicznego, bioràc
pod uwag´ szacunkowà cz´stoÊç mutacji i liczb´ komórek
w organizmie cz∏owieka, jest – jak okreÊlili to Evan i Vous-
den [82] – „zadziwiajàce, ˝e nowotwory z∏oÊliwe wyst´pu-
jà jedynie raz na trzy ˝ycia”. Podobnie powstawanie prze-
rzutów jest procesem wysoce nieefektywnym i nie zale˝y
od liczby komórek nowotworowych krà˝àcych w krwio-
obiegu [113, 117]. W momencie rozpoznania nowotworu
u 30% chorych wyst´pujà klinicznie wykrywalne przerzu-
ty odleg∏e, a u kolejnych 30-40%, u których w tym czasie
przerzutów si´ nie stwierdza, wyst´pujà ukryte ogniska
przerzutów [103]. Ujawnienie oddzia∏ywaƒ, które nie do-
puszczajà do rozwoju nowotworów, jest wi´c zadaniem
trudnym, badamy bowiem na ogó∏ stan, w którym nowo-
twór ju˝ istnieje i wykorzystuje swà zdolnoÊç do prze-
kszta∏cania otoczenia. Wiadomo jednak, ˝e szereg cytokin

przejawia aktywnoÊç przeciwnowotworowà, np.: TNFα,
zawdzi´czajàcy tej aktywnoÊci swà nazw´ (czynnik martwi-
cy nowotworów), interferony, TGFβ, IL-4, IL-6 i IL-12
[71, 75, 80, 94, 136]. Ich oddzia∏ywanie cytotoksyczne i cy-
tostatyczne wobec niektórych komórek nowotworowych
udowodniono przede wszystkim w hodowlach poza ustro-
jem i w badaniach na zwierz´tach. Stwierdzono równie˝,
˝e dzia∏anie przeciwnowotworowe cytokin zale˝y m.in.
od ich st´˝enia i stopnia zró˝nicowania komórek docelo-
wych. Dla przyk∏adu, TNFα w wysokich st´˝eniach ha-
muje wzrost linii ludzkich komórek raka szyjki macicy,
natomiast niskie st´˝enia tej cytokiny dzia∏ajà stymulu-
jàco [141]. Wzrost komórek niezaawansowanego raka jaj-
nika i niskozró˝nicowanych komórek linii komórkowej
ludzkiej bia∏aczki mielomonocytarnej (AML) jest hamo-
wany przez t´ cytokin´, podczas gdy komórki zaawanso-
wanego raka jajnika i wysokozró˝nicowane komórki AML
sà przez nià pobudzane [142, 143]. Podobnie oddzia∏ywa-
nie hamujàce TGFβ na komórki niezaawansowanych no-
wotworów zanika w miar´ progresji [71, 72]. Tak˝e IL-6,
hamujàca wzrost linii komórek czerniaka niezaawanso-
wanego i linii wywodzàcych si´ z wczesnych stadiów raka
stercza, stymuluje komórki linii uzyskanych z tych nowo-
tworów w stadiach zaawansowanych [75].

AktywnoÊç cytokin w du˝ej mierze zale˝y tak˝e od
obecnoÊci innych czynników w Êrodowisku ich oddzia∏ywa-
nia. Ârodowisko guzów nowotworowych charakteryzuje
przewaga cytokin typu Th2/Th3. W oparciu o paradyg-
mat Th1/Th2 Kourilsky i Truffa-Bachi [144] sformu∏owa-
li interesujàcà koncepcj´ „pól cytokinowych” (cytokine
fields). Pole cytokinowe definiowane jest przez st´˝enie
ró˝nych cytokin w okreÊlonej przestrzeni, w okreÊlonym
czasie. Komórki, uwalniajàc cytokiny, tworzà „pole”, któ-
re zwrotnie indukuje komórki znajdujàce si´ w jego zasi´-
gu do produkcji cytokin, charakterystycznych dla tego po-
la. W ten sposób nast´puje polaryzacja, obejmujàca
wszystkie reaktywne elementy pola. Spolaryzowane pole
generuje polaryzacj´ w swoim otoczeniu, co prowadzi do
rozszerzania pola cytokinowego. Pola cytokinowe mogà
rozszerzaç si´ tak˝e poprzez migracj´ spolaryzowanych
komórek, np. komórek efektorowych, lub poprzez ogólno-
ustrojowe mediatory, indukujàce polaryzacj´ odpowie-
dzi, np. glukokortykoidy. Cytokiny, uwalniane w nadmia-
rze do p∏ynów ustrojowych, jak najbardziej spe∏niaç mogà
takà funkcj´. Badania w∏asne, przeprowadzone w Zak∏a-
dzie Immunologii Centrum Onkologii w Warszawie, poka-
za∏y, ˝e surowice krwi od chorych na raka p∏uca indukujà
polaryzacj´, w kierunku Th2, odpowiedzi normalnych
leukocytów, stymulowanych poza ustrojem (dane niepu-
blikowane). Ponadto wykaza∏y, ˝e guz nowotworowy i je-
go Êrodowisko jest znaczàcym êród∏em nadmiaru krà˝à-
cych cytokin u chorych na raka jajnika [145]. Teoria roz-
szerzania spolaryzowanych pól cytokinowych pozwala
zrozumieç udzia∏ cytokin w ogólnoustrojowych zmianach
reakcji odpornoÊciowych i zapalnych oraz w objawach
paranowotworowych, towarzyszàcych chorobie nowotwo-
rowej.

Badania klinicznego zastosowania cytokin, nie b´-
dàce przedmiotem niniejszego artyku∏u, potwierdzajà ró˝-
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norodnoÊç ich oddzia∏ywania. Ograniczone zastosowanie
budzàcej wiele nadziei terapii z u˝yciem cytokin (uznano
np. wartoÊç terapeutycznà interferonu α w leczeniu CML,
bia∏aczek B i T, czerniaka, szpiczaka mnogiego i raka ner-
ki [146]), spowodowane jest nie tylko uzyskiwaniem s∏a-
bych efektów leczniczych i wysokiej cz´stoÊci efektów tok-
sycznych, jak w przypadku IL-2, TNFα i IL-12 [94, 143,
147], lecz tak˝e wyst´pujàcym pobudzeniem wzrostu gu-
zów nowotworowych, jak w przypadku IL-6 [75].

ÂwiadomoÊç z∏o˝onoÊci uwarunkowaƒ oddzia∏ywa-
nia cytokin w chorobie nowotworowej i subtelnoÊci grani-
cy pomi´dzy dzia∏aniem hamujàcym i pobudzajàcym
wzrost nowotworów powinna towarzyszyç wszelkim ba-
daniom klinicznym cytokin.
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