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Rola zapalenia w patogenezie raka jelita grubego
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki najnowszych badan, w co raz wiekszym stopniu wiazg rozwdj nowotworu z przewle-
ktym zapaleniem. Proces zapalny tworzy mikrosrodowisko sprzyjajace rozwojowi nowotwo-
réw, w efekcie wiele z nich rozwija sie w miejscach, w ktérych toczy sie przewlekle zapalenie
lub nastepuje regeneracja tkanek. Komdrki procesu zapalnego tworza nie tylko odpowiednie
mikro$rodowisko, ale wydzielaja takze wiele cytokin i czynnikédw wzrostu sprzyjajacych prze-
zyciu i unikaniu apoptozy przez komérke nowotworowa, sprzyjaja neoangiogenezie oraz two-
rzeniu przerzutéw. Cytokiny i inne czynniki prozapalne modulujg takze ekspresje waznych dla
rozwoju nowotworu genéw, a takze aktywuja $ciezki sygnatowe zalezne od NF-kB, co utatwia
komorce unikniecie apoptozy. Towarzyszgcy zapaleniu stres oksydacyjny moze sprzyjaé mu-
tagenezie i w ten sposéb promowad rozwéj nowotworu. W rozwdj zapalenia i nowotworu sa
zaangazowane te same komorki i szlaki metaboliczne, a konsekwencjg utraty kontroli nad re-
generacjg tkanki w procesie ustepowana przewlektego zapalenia moze by¢ rozwéj nowotworu.
W pracy przedstawiono udzial najwazniejszych komérek i szlakéw metabolicznych bioracych
udziat w zapaleniu, na ktérego tle dochodzi do rozwoju raka jelita grubego.
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Summary

The results of the latest research more and more bind development of neoplasms with the
chronic inflammation. Inflammatory process creates microenvironment promoting develop-
ment of neoplasms; as a result, malignant process start to develop in places, where chronic
inflammation proceeds or regeneration of tissues takes place. Inflammatory cells not only
create suitable microenvironment for development of neoplasms, but also excrete number of
cytokines and growth factors promoting survival of a neoplasmatic cell and avoiding its apop-
tosis, promoting neoangiogenesis and metastases formation. Moreover, cytokines and other
pro-inflammatory factors modulate expression of genes important in cancerogenesis, they
also activate NFkB-dependent signaling pathways, which favor neoplasmatic cells to avoid
apoptosis. On the other hand, oxidative stress accompanying chronic inflammation may pro-
mote mutagenesis, enabling that way the neoplasm development. The same cells and meta-
bolic pathways are engaged in inflammatory and neoplasmatic processes, and development
of cancer may be a consequence of loss of control over tissue regeneration during resolution
of chronic inflammation. The role of most important cells and metabolic pathways in inflam-
matory process, which may lead to colon cancer, was discussed in this paper.
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Wykaz skrotow: ~ 15-HETE - kwas 15-hydroksyeikozatetraenowy (15-hydroxyeicosatetraenoic acid); 15-LOX — 15-li-

pooksygenaza (15-lipooxygenase); 5-LOX - 5-lipooksygenaza (5-lipooxygenase); bFGF — zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor); CAF - fibroblasty zwigzane z nowo-
tworem (cancer associated fibrobalsts); COX 2 - cyklooksygenaza indukowalna; CXCL - ligand dla
chemokiny z motywem C-X-C oraz TNF-alfa; Dkk — biatko hamujace droge przekazu sygnatu Wnt
(dickkopf-related protein); EGF — nabtonkowy czynnik wzostu (epidermal growth factor); EGFR
- receptor dla nabtonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor); FAP — biatko
alfa aktywujace fibroblasty (fibroblast activation protein); FSP1 - biatko swoiste dla fibroblastow
1 (fibroblast-specific protein 1 lub S100A4); G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii gra-
nulocytéw (granulocyte colony stimulating factor); HIF-1 — czynnik transkrypcyjny aktywowany
hipoksja (hypoxia induced factor 1); IGF1R - receptor dla insulinopochodnego czynnika wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 receptor); IL-17,-22,-23 - interleukina-17,-22,-23.;iNOS - indukowalna
syntaza tlenku azotu (induced nitric oxide synthase); LTB, - leukotrien B,; LTB, - leukotrien B,; LXA,,
- lipoksyna A,; MIP-1 - biatko zapalne makrofagéw (macrophage inflammatory protein); MMP-8
- metaloproteinaza 8 (metalloproteinase 8); MMP-9 — metaloproteinaza 9 (metalloproteinase 9);
MPO - mieloperoksydaza (myeloperoxidase); NF-kB - czynnik jadrowy kappa B; PGD, - prostaglan-
dyna D,; PGE, - prostaglandyna E,; PTENI - ludzkie biatko kodowane przez gen supresorowy PTEN
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten, MMAC1); sFRP — biatko sekrecyjne
podobne do Frizzled (secreted Frizzled-related protein); SIRT1 - enzymy z grupy sirtuin (silent in-
formation regulator two); TAF - fibroblasty zwigzane z guzem (tumor associated fibroblasts); TAM
- makrofagi swoiste dla guza (tumor associated macrophages); TGF-alfa - transformujacy czynnik
wzrostu alfa (transforming growth factor alfa); TGF-beta - transformujacy czynnik wzrostu beta
(beta transforming growth factor); TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinazy (tissue inhibitor
of metalloproteinase); TNF-alfa — czynnik nekrozy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alfa);
uTPA - urokinazowy tkankowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator);
VEGF-A - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego A (vascular endothelial growth factor A);
WIF - czynnik hamujacy Wnt (Wnt inhibitory factor).

Czeste wspdtwystepowanie nowotwordw i przewlektych
stanéw zapalnych w praktyce klinicznej zwraca uwage
badaczy na podobne mechanizmy rozwoju tych dwéch
patologii. Sugeruje sie, iz poczatkowe etapy zapalenia
oraz karcynogenezy moga na siebie wzajemnie wptywac,
przyczyniajac sie do rozwoju nowotworu. Potwierdza to
czeste wspdlistnienie chordb zapalnych i nowotworo-
wych. Zjawisko to sie bardzo dobrze uwidocznia w przy-
padku jednego z najczestszych nowotwordw - raka jelita
grubego. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju tego nowotworu.
U ponad 20% pacjentdéw z tg choroba rozwija sie rak jeli-
ta grubego zwigzany z zapaleniem [16]. Potwierdzita to
m.in. kohortowa, prospektywna analiza dotyczaca ryzy-
ka wystgpienia wysokiego stopnia dysplazji jelita grube-
go i raka jelita grubego wéréd prawie 20 tys. pacjentéw
z chorobg zapalna jelita grubego prowadzona we Francji
- CESAME. Obserwacje prowadzono w latach 2004-2005

i potwierdzono, iz ryzyko rozwoju raka jelita grubego
u pacjentéw z chorobg Crohna jest dwa razy wyzsze niz
w populacji ogélnej; ryzyko zachorowania na ten nowo-
twoér bylo podobne we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego oraz chorobie Crohna [4]. Mimo zaawansowanej
diagnostyki i wdrozenia licznych programéw wczesnego
wykrywania, rak jelita grubego pozostaje druga najczest-
sza przyczyna $miertelnosci wérdd pacjentédw z choroba
nowotworowg w Polsce [31].

Dowody z badan epidemiologicznych i eksperymental-
nych potwierdzaja, iz przewlekle zapalenie moze stano-
wié gléwny czynnik ryzyka rozwoju raka jelita grubego.
Wykazano m.in., iz u pacjentéw chorych na raka jelita
grubego lub gruczolaka wystepuje przewlekte zapale-
nie o niskim stopniu aktywno$ci w niezmienionej btonie
$luzowej [22]. Uwaza sie, iz utrata kontroli nad procesa-
mi odnowy tkanek moze doprowadzi¢ do transformacji
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nowotworowej. Wykazano, ze uszkodzenie tkanki w prze-
biegu chordb infekcyjnych, uszkodzeti mechanicznych
czy chemicznych moze wywota¢ przewlekta odpowied?
immunologiczna, ktéra nasila proliferacje komérkowa.
W artykule opisano role wybranych komérek i szlakéw
metabolicznych, ktére w $wietle ostatnich badah wydaja
sie odgrywaé gléwna role w mechanizmie rozwoju guza
i wspdtistniejacych proceséw zapalnych.

Podstawowg role w regulacji odpowiedzi zapalnej i wcze-
snych etapéw karcynogenezy przypisuje sie komdrkom:
makrofagom, neutrofilom, komérkom podscieliska, fibro-
blastom i komdérkom nabtonka, ktére oddziatuja ze sobg
poprzez wiele mediatoréw. Do nich naleza m.in: interleu-
kiny:-17,-23, -22, czynnik NF-kappa-B, mieloperoksydaza,
metaloproteinazy 8 i 9, enzymy z grupy sirtuin, czynnik
transkrypcyjny indukowany hipoksja HIF-1, indukowana
postaé cyklooksygenazy, lipoksyny, resolwiny i protek-
tyny, leukotrieny i inne. Komérki i mediatory oddziatu-
jac ze sobg tworza swoiste mikro§rodowisko, sprzyjajace
transformacji nowotworowej. Zwiekszone wytwarzanie
cytokin i aktywacja szlakéw metabolicznych, a takze wy-
tworzenie beztlenowego $rodowiska w komdrce moze
uszkodzi¢ DNA komdrek nabtonkowych i kierowaé ich
metabolizm w strone beztlenowa. W rezultacie regulacja
wielu proceséw komdrkowych, takich jak proliferacja,
apoptoza, czy autofagia ulega zmianom, uniemozliwia-
jac prawidtowa kontrole nad regeneracja btony $luzowej
prowadzac do karcynogenezy [18].

RoLA WYBRANYCH KOMOREK NA WCZESNYCH ETAPACH ZAPALENIA
| KARCYNOGENEZY

Makrofagi tworzg 10-20% komérek jednojadrowych w bto-
nie §luzowej jelita grubego, stanowiacej ich najwiekszy
rezerwuar u ludzi. Rozréznia sie dwa typy makrofagéw:
makrofagi 1 (M1) oraz makrofagi 2 (M2). Makrofagi M1 s3
aktywowane klasycznie i odgrywaja gtéwnag role w inicjo-
waniu i podtrzymywaniu zapalenia. Wytwarzaja cytokiny
prozapalne: TNF-alfa, IL-12, indukowalng syntaze tlenku
azotu oraz wolne rodniki. Drugg odmiang sa makrofagi
o fenotypie 2 (M2), aktywowanie alternatywne, wykazu-
jace dzialanie przeciwzapalne, pobudzane przez IL-4, IL-
13, IL-10 oraz glikokortykoidy. Komérki te wptywaja na
odpowiedz immunologiczng, nasilajg angiogeneze oraz
przebudowe tkanek. Makrofagi M1 wystepujg w duzych
ilo§ciach w miejscach objetym przewlektym zapaleniem,
gdzie moze nastgpié inicjacja wzrostu guza. Co istotne,
mozliwa jest zmiana fenotypu makrofagéw z M1 na M2
wraz ze wzrostem i unaczynieniem guza [6,27]. Makrofa-
gi aktywnie wytwarzaja wiele cytokin, wptywajacych na
przebieg zapalenia, np.: IL-23 jest wydzielana przez ma-
krofagi w kilka godzin po aktywacji. To z kolei powoduje
szybkie uwalnianie IL-17 z makrofagéw tkankowych. In-
terleukina 17 nasila wytwarzanie innych, prozapalnych
interleukin: IL-1, 6, 8, ligandéw dla chemokiny z moty-
wem C-X-C oraz TNF-alfa w komdrkach nabtonka, §réd-
blonka i podscieliska. Wszystkie te prozapalne cytokiny
przyczyniaja sie do naptywu neutrofili do miejsca uszko-
dzenia lub infekcji. W warunkach fizjologicznych neutro-

file migrujg do tkanek obwodowych, gdzie po apoptozie
ich pozostatosci podlegajg fagocytozie przez makrofagi.
Fagocytoza obumartych neutrofili zmniejsza wydzielanie
IL-23 przez makrofagi, zmniejszajac przez to stezenie IL-
17 oraz czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granu-
locytéw, G-CSF, zmniejszajac granulocytopoeze. Jesli te
procesy sa zaktdcone, makrofagi przez caly czas wydzie-
lajg IL-23 i przez zwiekszona ekspresje IL-17 wplywaja na
wzrost liczby neutrofili w miejscu zapalenia [19], podtrzy-
mujac w ten sposéb przewlekly stan zapalny.

Neutrofile odgrywaja podstawowg role w obronie prze-
ciwbakteryjnej organizmu. Aktywowane wydzielajg wie-
le cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-8 oraz biatko
zapalenia makrofagéw - MIP-1. Neutrofile, w ziarnisto-
$ciach, zawieraja duze ilosci proteaz serynowych, np.
peroksydaze, lizozym oraz wolne rodniki. Wydzielane
przez makrofagi IL-17 oraz IL-23 poteguja prozapalna
odpowiedz neutrofili przez nasilenie syntezy i wydziela-
nie mieloperoksydazy oraz metaloproteinaz-8 i -9, przy-
czyniajacych sie, podobnie jak proteazy serynowe, do
degradacji macierzy zewnatrzkomdrkowej przez swoja
aktywno$¢ proteolityczng. Po indukgji zapalenia i znisz-
czeniu patogendw, neutrofile moga zmienié swéj fenotyp
na przeciwzapalny; wydzielane w tym fenotypie mediato-
ry, np. lipoksyny, przyczyniaja sie do ustapienia objawéw
zapalenia. Remisja zapalenia zalezy zatem m.in. od szyb-
kosci zmiany fenotypu neutrofili, nasilenia apoptozy oraz
skutecznej fagocytozy pozostatosci komérkowych przez
makrofagi. Neutrofile, ktére ulegly apoptozie przyczynia-
ja sie do przemiany makrofagéw w fenotyp M2, sprzyja-
jacy ustepowaniu stanu zapalnego. W warunkach prze-
wleklego zapalenia ten mechanizm moze funkcjonowaé
nieprawidlowo. Udowodniono, iz u pacjentéw z gruczola-
kami jelita w btonie §luzowej jelita grubego utrzymuje sie
niewielka aktywno$¢ zapalna [22], co potwierdza wpltyw
zapalenia na proces proliferacji komérek jelita. W takich
wypadkach nastepuje stale gromadzenie sie w btonie $lu-
zowej ulegajacych apoptozie neutrofili, ktére nie sg usu-
wane przez makrofagi i uwalniaja na zewnatrz zawarto§¢é
ziarnisto$ci wewnatrzkomdrkowych, co moze wywotywaé
uszkodzenie tkanek i utrate kontroli nad ich regeneracja.

Fibroblasty to jedne z najbardziej aktywnych komérek
podscieliska. Znalez¢ je mozna w podscielisku zdrowej
tkanki jelita grubego, gdzie w okreslonych warunkach
petnia m.in. funkcje naprawcze. ZnaleZ¢ je mozna réw-
niez w podscielisku guzéw nowotworowych, w ktérych
czesto stanowig gtéwng sktadowa. Komdrkom wystepu-
jacym w guzach nadano rézne nazwy: fibroblasty zwia-
zane z guzem - TAF, fibroblasty zwigzane z nowotworem
- CAF, lub miofibroblasty. Réznicowanie sie fibroblastéw
w miofibroblasty jest waznym krokiem w procesach na-
prawy tkanek, a migracja fibroblastéw do macierzy ze-
wnatrzkomérkowej jelita we wczesnej fazie gojenia rany
jest odpowiedzialna za obkurczanie sie rany. Wykazano, iz
po zréznicowaniu, podnabtonkowe miofibrobasty tworzg
warstwe wokét krypt jelitowych, przylegajaca do btony
podstawnej krypt. Ta populacja jelitowych podnabtonko-
wych miofibroblastéw przyczynia sie do regeneracji tkan-
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ki przez wytwarzanie wielu cytokin: TGF-beta, EGF, zasa-
dowego czynnika wzrostu fibroblastéw i tworzenia nowej
btony podstawnej. Udowodniono, iz w warunkach ciagtej
aktywacji, fibroblasty moga stymulowac wzrost i progre-
sje guza przez wiele swoistych mechanizméw. Komérki te
charakteryzuja sie obecnoscig markeréw molekularnych
specyficznych dla aktywowanych fibroblastéw, takich jak
alfa-aktyna mie$ni gtadkich, biatko swoiste dla fibrobla-
stéw 1 oraz biatko FAP. Wykazano, iz wraz z makrofagami
M2, fibroblasty zwigzane z nowotworem stanowia skta-
dowa podscieliska i wplywaja na wzrost guza [14,30,32].

Szybkie zamkniecie bariery nablonkowej po uszkodze-
niach utrzymuje homeostaze jelita grubego. Udowod-
niono, iz w stanach przewlektego zapalenia lub powta-
rzajacych sie uszkodzen komdérki macierzyste nabtonka
jelita grubego sa caly czas pobudzane do proliferacji. Ich
aktywacja trwa tak dtugo, jak dtugo trwaja powtarzajg-
ce sie uszkodzenia niepozwalajgce na pelng regeneracje
[3]. To zjawisko moze doprowadzi¢ do utraty kontroli nad
mechanizmami odnowy komérek i do karcynogenezy.

Do komérek podscieliska (zrebu) zalicza sie makrofa-
gi o fenotypie M2 swoiste dla guza - TAM. Makrofagi te
wydzielaja cytokiny o dziataniu angiogennym, takie jak
VEGF-A, VEGF-C, TNF-alfa, IL-8 oraz TGF-beta. Komdrki te
syntezuja takze wiele proteaz bioracych udziat w proce-
sie angiogenezy, takich jak aktywator plazminogenu typu
urokinazy, elastazowy tkankowy aktywator plazminogenu
typu urokinazy, a takze metaloproteinazy: MMP-2, MMP-
7, MMP-9 oraz MMP-12, ktdre uczestnicza w angiogenezie
przez remodeling i degradacje macierzy zewnatrzkomér-
kowej. Degradacja macierzy zewnatrzkomdrkowej pro-
wadzi do wydzielania czynnikéw wzrostu oraz stymuluje
migracje komérek naczyn do nowych miejsc [20]. Do en-
zymoéw proteolitycznych wydzielanych przez makrofagi
TAM naleza katepsyny cysteinowe, z ktérych najlepiej
poznano katepsyne B oraz L. Udowodniono, iz zwiekszone
stezenie tych zwiazkéw wiaze sie z progresja i ztosliwym
rozsiewem guza. Potwierdzono, ze u pacjentéw chorych
na raka jelita grubego wystepuje zwiekszone stezenie
katepsyny B, ale takze katepsyn D, H, L [28].

W procesie gojenia i regeneracji uczestniczy takze ma-
cierz zewnatrzkomdrkowa. Neutrofile, ktére ulegty apop-
tozie, sg usuwane przez makrofagi, a ich fagocytoza moze
prowadzi¢ do zmiany fenotypu makrofagédw na M2, co
przyczynia sie do wygaszenia zapalenia oraz gojenia rany.
Udowodniono, iz biatka macierzy zewngtrzkomdrkowej
oraz aktywowane komérki macierzy wydtuzaja okres
przezycia neutrofili. Ochrona neutrofili przed fagocytoza
jest wynikiem przylegania tych komérek do biatek macie-
rzy m.in. fibronektyny i lamininy [11,13]. W proliferacyj-
nej fazie gojenia ran dochodzi do wytwarzania nowej ma-
cierzy zewnatrzkomdrkowej, w tym zbitej tkanki tgcznej
widknistej. W guzach nowotworowych utkanie kolagenu
rézni sie zasadniczo od utkania w tkance fizjologicznej -
widkna kolagenu sa utozone liniowo oraz usieciowane,
co wynika ze zwiekszonego wytwarzania oraz istotnych
modyfikacji potranslacyjnych [9]. Proteoliza macierzy

zewnatrzkomdrkowej utatwia migracje komérek przez
zmiane jej struktury. Proces ten jest $cisle kontrolowany
w zdrowych tkankach, lecz w tkankach guza jest istotnie
zaburzony. W proliferacyjnej fazie gojenia do macierzy
zewnatrzkomoérkowej sa uwalniane znaczne ilo$ci kola-
genu typuIi1IL Faza przebudowy polega na remodelingu
macierzy przez jej degradacje zalezng od metaloproteinaz
oraz tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz - TIMP.
Znaczenie tego procesu w rozwoju guza potwierdza to, iz
w tkance nowotwordw raka jelita grubego wykazano m.in.
zwiekszong aktywno$é metaloproteinaz[10,25]. Udowod-
niono, iz u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego oraz chorobg Crohna stezenia MMP-9, TIMP-1
i TIMP-2 w osoczu byly istotnie wyzsze w poréwnaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej. Te rezultaty wskazuja,
iz metaloproteinazy oraz tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz mogg sie przyczynia¢ do przebudowy tkanek
w zapalnych chorobach jelit [15].

RoLA WYBRANYCH SZLAKOW METABOLICZNYCH WE WCZESNYCH
ETAPACH ZAPALENIA | KARCYNOGENEZY

Istotng role w rozwoju nowotworéw moga odgrywac pro-
staglandyny oraz eikozanoidy. Eikozanoidy sg mediato-
rami powstajgcymi z kwasu arachidonowego w wyniku
wielu przemian zwanych kaskada kwasu arachidonowego,
z udziatem cyklooksygenaz oraz lipooksygenaz. Gtéwny-
mi mediatorami powstajgcymi z arachidonianu sg prosta-
glandyny, leukotrieny, tromboksany, kwasy hydroksyeiko-
zatetraenowe oraz lipoksyny.

Prostaglandyny powstaja z kwasu arachidonowego pod
wplywem cyklooksygenazy. Obecnie poznano dwa izo-
enzymy COX: konstytutywna COX-1 o stalym poziomie
ekspresji w tkankach oraz indukowalng COX-2, kté-
ra jest syntetyzowana w odpowiedzi na bodZce zapal-
ne oraz czynniki wzrostowe i odpowiada za zwiekszone
wytwarzanie prostaglandyn w przebiegu procesu zapal-
nego. Prostaglandyny, z ktérych najlepiej poznano pro-
staglandyne E2 (PGE,), s3 uwazane za mediatory proza-
palne. Badania ostatnich lat wykazaly jednak, ze rola PGE,
w regulacji proceséw zapalnych jest bardziej ztozona,
poniewaz PGE, bierze réwniez udziat w wygaszeniu za-
palenia przez zwrotne hamowanie ekspresji izoenzymu
COX2 oraz stymulacje ekspresji 15-liopoksygenazy. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, ze PGE, silnie ha-
muje proliferacje i funkcje fibroblastéw, w tym réwniez
synteze kolagenu. Prostaglandyna PGE, z jednej strony
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych i stymuluje
odpowiedz typu M2 w makrofagach, ale z drugiej strony
nasila odpowiedz prozapalng, gtéwnie przez nasilanie
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia DNA lub jego uposledzonej napra-
wy. Wykazano, iz zwiekszone stezenie prostaglandyny
PGE,, zwigzane z nadekspresjg COX-2, nasila tworzenie
guzdw jelita grubego oraz aktywuje $ciezke sygnatowg
Wnt w raku jelita grubego [21]. Zaréwno prostaglandyna
PGE, jak i PGD, zmieniaja biosynteze eikozanoidéw gtéw-
nie z prozapalnych leukotrienéw B, do przeciwzapalnych
lipoksyn LXA,. Swoiste lipoksyny oraz zwigzki pokrewne,
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zaliczane do rodziny resolwin i protaktyn, zatrzymuja
infiltracje neutrofili oraz eozynofili, a takze nasilaja wy-
chwyt ulegajacych apoptozie komérek przez makrofagi.

Leukotrieny, sg oddzielna grupa eikozanoidéw, powstaja
z udziatem 5-lipooksygenazy (5-LOX). Leukotrieny uwa-
za si¢ za mediatory prozapalne. Leukotrien B, ma silne
wiasciwos$ci chemotaktyczne w stosunku do leukocytéw,
aktywuje je i przedtuza ich okres przezycia. Stwierdzono
ponadto, ze leukotrieny wykazuja dzialanie chemotak-
tyczne w stosunku do fibroblastéw, zwiekszaja wytwarza-
nie kolagenu, a w warunkach niedoboru COX stymuluja
proliferacje fibroblastéw. Inng grupe stanowia lipoksyny,
syntetyzowane w wyniku wspétdziatania dwéch lipook-
sygenaz: 5-lipooksygenazy oraz 15-lipooksygenazy. Jak-
kolwiek do powstania lipoksyn jest konieczna obecno$é
obu lipooksygenaz, podstawowym enzymem regulujacym
synteze tej grupy eikozanoidéw jest 15-LOX. W wyniku
dziatania 15-LOX powstaje kwas 15-hydroksyeikozate-
traenowy, ktéry pod wplywem 5-lipooksygenazy ulega
przeksztatceniu do lipoksyn. Lipoksyny moga réwniez
powstawa¢ alternatywnie, przez przeksztalcenie przez
15-LOX zsyntetyzowanego pod wptywem 5-LOX leukotrie-
nu A,. Lipoksyny wykazuja silne wlasciwosci przeciwza-
palne, w znacznej mierze wynikajace z antagonizowania
biologicznych dziatan leukotriendw. Lipoksyny hamuja
m.in. chemotaksje oraz aktywacje leukocytéw zalezng
od leukotrienu B,. Lipoksyny powoduja takze, przez sty-
mulacje wytwarzania tlenku azotu, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych. Badania ostatnich lat wykazaly, ze lipok-
syna A, hamuje proliferacje fibroblastéw oraz synteze
kolagenu. Badania eksperymentalne wskazuja, ze zmiana
klasy eikozanoidéw z powstatych z udziatem 5-lioksy-
genazy leukotrienéw na syntetyzowane pod wpltywem
15-lipooksygenazy lipoksyny ma wazne znaczenie dla
zakoriczenia odczynu zapalnego.

Role eikozanoidéw w indukcji procesu nowotworowego
w raku jelita grubego potwierdzaja obserwacje, iz pozy-
tywne dziatanie na zmniejszenie ryzyka rozwoju wywie-
raja niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak kwas
acetylosalicylowy, a takze selektywne inhibitory cyklo-
oksygenazy 2, np. celekoksyb. Udowodniono, iz dtugo-
terminowe stosowanie tej grupy lekéw zmniejsza ryzy-
ko wzgledne wystapienia raka jelita grubego o 40-50%
[26]. Codzienne zazywanie kwasu salicylowego hamowa-
to wzrost polipéw u pacjentédw z rodzinng polipowato-
$cig gruczolakowatg [7] oraz znacznie zmniejszato ryzyko
wystepowania raka u pacjentéw z zespotem Lyncha [8].
W sporadycznej postaci raka jelita grubego, w czterech
randomizowanych badaniach udowodniono, iz stosowa-
nie aspiryny zmniejszyto ryzyko wznowy gruczolakéw
u pacjentéw z gruczolakami w wywiadzie [2,5,17,23]. Opu-
blikowane niedawno badania kliniczne i obserwacyjne
wykazaly, iz codzienne stosowanie aspiryny wigze sie ze
zmniejszonym ryzykiem rozsiewu nowotworowego [1],
a takze ogranicza rozsiew komdrek guza do innych na-
rzadéw, co wskazuje na potencjalne korzysci ze stoso-
wania aspiryny u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
jelita grubego. Jednak molekularne mechanizmy dziata-

nia lekéw przeciwzapalnych, w tym kwasu salicylowego,
pozostaja nieznane, chociaz znaczaca role odgrywa tu
hamowanie aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB,
bedacego gtéwnym regulatorem ekspresji genéw zwigza-
nych z procesem zapalnym.

W przebiegu przewlektego zapalenia dochodzi takze do
zachwiania réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem i zmiata-
niem wolnych rodnikéw, a to prowadzi do rozwoju stresu
oksydacyjnego. Uwaza sie, ze stres oksydacyjny w prze-
biegu przewlektego zapalania moze by¢ przyczyna na-
wet jednej trzeciej nowotwordw. Neutrofile i makrofagi
stanowig Zrédto wolnych rodnikéw wywotujgcych zmia-
ny w DNA oraz stymulujgcych rozwéj nowotworu. Stres
oksydacyjny w przebiegu przewleklego zapalenia moze
takze doprowadzi¢ do mutacji i niestabilno$ci wielu ge-
néw, a takze indukgcji ekspresji protoonkogendw, takich
jak c-fos, c-jun oraz c-myc. Uwaza sie, Ze wolne rodniki
s zaangazowane takze w proces angiogenezy, odpowie-
dzialny za wzrost nowotworu. Uszkodzenia tkanki przez
wolne rodniki z nastepczym procesem naprawczym, an-
giogeneza i przebudowa tkanek moga prowadzi¢ do kar-
cynogenezy, je$li dojdzie do utraty kontroli nad cyklem
komérkowym.

Dojrzewanie i proliferacja nabtonka jelita grubego jest
warunkiem pelnienia przez ten narzad wielu funkgji fi-
zjologicznych i obronnych. Wykazano, iz sygnatem wpty-
wajgcym na proliferacje niedojrzatych komérek krypt
jelitowych jest droga sygnatowa Wnt. Wciaz zwieksza sie
liczba doniesieti wskazujacych na znaczenie wielu ele-
mentéw szlaku Wnt w patogenezie nowotwordw - stad
wzrost zainteresowania mozliwo$cia opracowania no-
wych terapii oddziatujacych na ten szlak. W warunkach
tizjologicznych petni on istotna role w odnowie nabtonka
jelitowego. Wykazano m.in., iz wprowadzenie do komé-
rek nowotworowych jelita grubego oraz watroby aksyny
1, silnego inhibiora szlaku Wnt, spowodowato wzrost ich
apoptozy [24]. Udowodniono takze, iz w wielu nowotwo-
rach stezenie zewnatrzkomérkowych inhibitoréw szla-
ku Wnt, takich jak sFRP, WIF, czy DKk jest obnizone [29].
W innych pracach dowiedziono, ze nadekspresja Dkk3
w badaniach in vitro przeprowadzonych na komérkach
miesaka doprowadzita do istotnego zmniejszenia inwa-
zyjnos$ci nowotworu [12].

Wazna role w stymulacji rozwoju guzéw petni autofagia
- mechanizm komérkowy pozwalajacy na ograniczenie
stresu oksydacyjnego przez degradacje mitochondriéw
wytwarzajgcych wolne rodniki oraz ograniczajacy wzrost
guza. Okazuje sie jednak, iz autofagia moze takze pozwalaé
na przezycie komérek w warunkach stresu oraz stymu-
lowaé tworzenie przerzutéw. Autofagia jest regulowa-
na przez wiele $ciezek sygnatowych, m.in. zwigzanych
z: RAS/PKA, RAS/ERK, IRE1/JNK, TGF-beta, WNT/GSK3,
HIF oraz czynnikéw transkrypcyjnych NRF2, FoxO i p53,
ktére sg takze zaangazowane w proces wzrostu komdr-
ki i karcynogenezy. Bardzo czesto w przebiegu karcyno-
genezy dochodzi do upo$ledzenia lub deregulacji szla-
kéw prowadzacych do apoptozy. Podobnie, w przebiegu
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przewlektego zapalenia takze dochodzi do upo$ledzenia
i zmian w $ciezkach sygnatowych, ktére moga zahamowaé
apoptoze i wywotaé nastepcza karcynogeneze.

Wazna role odgrywa takze czynnik NF-kB - czynnik
transkrypcyjny regulujacy odpowiedz komérkowg na
stres, infekcje oraz zapalenia. Czynnik ten jest aktywo-
wany przez cytokiny, takie jak TNF-alfa, IL-1, lipopoli-
sacharydy oraz wolne rodniki biorace udziat w pato-
genezie zapalenia. Wykazano zwiazki miedzy NF-kB,
zapaleniem i karcynogeneza. Udowodniono, iz niektd-
re karcynogeny, takie jak onkogeny wirusowe, a takze
nikotyna, aktywuja proliferacje komérkowa, wydtuzaja
przezycie komérki oraz podtrzymuja zapalenie przez
aktywacje NF-kB. Uwaza sie, ze czynnik ten promuje
karcynogeneze hamujgc apoptoze, a w przewlektym
zapaleniu - wplywa na wytwarzanie cytokin i czgste-
czek adhezyjnych, ktére wydtuzajg przezycie komérek.
W ten sposdb, podtrzymujac stan przewleklego zapale-
nia, czynnik ten moze sie przyczynia¢ do powstania no-
wotworu zwigzanego z zapaleniem btony $luzowej jelita
grubego. NF-kB wplywa takze na regulacje wielu genéw
ulegajacych ekspresji w inwazji nowotworu i tworzeniu
przerzutdw, takich jak onkogeny, m.in. c-myc, regulator
cyklu komérkowego - cyklina D1 oraz VEGF.

Czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja (HIF-1) re-
guluje ekspresje ponad 100 genéw, wplywajac na odpo-
wiedz na hipoksje i usuwajac jej negatywne skutki. Geny
regulowane przez HIF-1 koduja biatka odpowiedzialne za
angiogeneze nowotwordw, proliferacje oraz przezywal-
no$¢ komdrek, transportery glukozy oraz enzymy gli-
kolityczne. Komérki naczyri krwionoénych i tkanki tacz-
nej w warunkach hipoksji stymuluja angiogeneze dzieki
wrazliwo$ci na stezenie tlenu, a nastepnie indukeji genéw
proangiogenetycznych. Gtéwna role w tym mechanizmie
przypisuje sie naczyniowemu czynnikowi wzrostu VEGF,
ktéry nasila migracje komérek nabtonka w niedotlenione
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rejony naczyn i nasila ich proliferacje. Udowodniono, iz
w warunkach hipoksji miejscowy przeptyw krwi jest réw-
niez kontrolowany przez wzrost ekspresji indukowalne;j
syntazy tlenku azotu, oksydazy hemowej 1, endoteliny 1,
adrenomedulliny oraz aktywacji receptoréw adrenergicz-
nych alfa i beta, ktére wplywajg na opér naczyti. Wszyst-
kie te mechanizmy angazujg geny regulowane przez HIF.
Do genéw regulowanych przez HIF-1 zalicza sie takze kilka
czynnikéw wzrostu, przede wszystkim insulinopodobny
czynnik wzrostu-2 (IGF2), oraz transformujacy czynnik
wzrostu alfa (TGF-alfa). Wiazanie tych czynnikéw do ich
receptordéw, aktywuje $ciezki transdukcji sygnatu, ktére
prowadza do ekspresji czynnika HIF-1, a nastepnie do
proliferacji lub wydtuzenia zycia komdrki. Ponadto trans-
krypcja genéw regulowanych przez HIF-1 jest regulowana
przez kinazy biatkowe zalezne od mitogenu (MAPK p42/
p44), a takze przez zmutowang fosfataze fosfoinozytolu
(PTEN). Wykazano, iz enzymy te regulujg wzrost i prolife-
racje komdrek - gen PTEN ulega mutacji lub delecji w kil-
ku odmianach raka, np. raku stercza i nabtonka. Mozna
zatem stwierdzié, iz HIF-1 bierze udzial w $ciezkach sy-
gnatowych waznych dla postepu choroby nowotworowe;j.

Przedstawione mechanizmy potwierdzajg, iz uszkodze-
nie blony $luzowej jelita grubego przez rézne czynniki,
w tym karcynogeny, moze doprowadzi¢ do przewlektego
zapalenia, w wyniku ktérego na skutek ztozonych oddzia-
tywan miedzy komérkami, cytokinami i pod$cieliskiem
moze doj$¢ do utraty kontroli nad odnowa komérkowa
i proliferacja btony §luzowej. Wcigz jednak sg potrzebne
dalsze prace, ktére wyja$nig doktadniej procesy zacho-
dzace w komdrkach, a to pozwoli na opracowanie nowych
strategii terapeutycznych. Wydaje sie, iz mechanizmy
zwigzane z nakladaniem sie procesu zapalenia i karcyno-
genezy stanowia obiecujacy kierunek przysztych dziatar
terapeutycznych i moga by¢ podstawg tworzenia nowych
terapii u pacjentdéw z choroba nowotworowa, a szczegdl-
nie chorych na raka jelita grubego.
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