
Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70

www.phmd.pl
Review

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70: 360-366
e-ISSN 1732-2693

Received:	 2015.09.01
Accepted:	 2016.02.02
Published:	 2016.04.27

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 NFκB-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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Streszczenie
Wyniki najnowszych badań, w co raz większym stopniu wiążą rozwój nowotworu z przewle-
kłym zapaleniem. Proces zapalny tworzy mikrośrodowisko sprzyjające rozwojowi nowotwo-
rów, w efekcie wiele z nich rozwija się w miejscach, w których toczy się przewlekłe zapalenie 
lub następuje regeneracja tkanek. Komórki procesu zapalnego tworzą nie tylko odpowiednie 
mikrośrodowisko, ale wydzielają także wiele cytokin i czynników wzrostu sprzyjających prze-
życiu i unikaniu apoptozy przez komórkę nowotworową, sprzyjają neoangiogenezie oraz two-
rzeniu przerzutów. Cytokiny i inne czynniki prozapalne modulują także ekspresję ważnych dla 
rozwoju nowotworu genów, a także aktywują ścieżki sygnałowe zależne od NF-κB, co ułatwia 
komórce uniknięcie apoptozy. Towarzyszący zapaleniu stres oksydacyjny może sprzyjać mu-
tagenezie i w ten sposób promować rozwój nowotworu. W rozwój zapalenia i nowotworu są 
zaangażowane te same komórki i szlaki metaboliczne, a konsekwencją utraty kontroli nad re-
generacją tkanki w procesie ustępowana przewlekłego zapalenia może być rozwój nowotworu. 
W pracy przedstawiono udział najważniejszych komórek i szlaków metabolicznych biorących 
udział w zapaleniu, na którego tle dochodzi do rozwoju raka jelita grubego.
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Częste współwystępowanie nowotworów i przewlekłych 
stanów zapalnych w praktyce klinicznej zwraca uwagę 
badaczy na podobne mechanizmy rozwoju tych dwóch 
patologii. Sugeruje się, iż początkowe etapy zapalenia 
oraz karcynogenezy mogą na siebie wzajemnie wpływać, 
przyczyniając się do rozwoju nowotworu. Potwierdza to 
częste współistnienie chorób zapalnych i nowotworo-
wych. Zjawisko to się bardzo dobrze uwidocznia w przy-
padku jednego z najczęstszych nowotworów - raka jelita 
grubego. Wrzodziejące zapalenie jelita grubego wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju tego nowotworu. 
U ponad 20% pacjentów z tą chorobą rozwija się rak jeli-
ta grubego związany z zapaleniem [16]. Potwierdziła to 
m.in. kohortowa, prospektywna analiza dotycząca ryzy-
ka wystąpienia wysokiego stopnia dysplazji jelita grube-
go i raka jelita grubego wśród prawie 20 tys. pacjentów 
z chorobą zapalną jelita grubego prowadzona we Francji 
- CESAME. Obserwację prowadzono w latach 2004-2005 

i potwierdzono, iż ryzyko rozwoju raka jelita grubego 
u pacjentów z chorobą Crohna jest dwa razy wyższe niż 
w populacji ogólnej; ryzyko zachorowania na ten nowo-
twór było podobne we wrzodziejącym zapaleniu jelita 
grubego oraz chorobie Crohna [4]. Mimo zaawansowanej 
diagnostyki i wdrożenia licznych programów wczesnego 
wykrywania, rak jelita grubego pozostaje drugą najczęst-
szą przyczyną śmiertelności wśród pacjentów z chorobą 
nowotworową w Polsce [31]. 

Dowody z badań epidemiologicznych i eksperymental-
nych potwierdzają, iż przewlekłe zapalenie może stano-
wić główny czynnik ryzyka rozwoju raka jelita grubego. 
Wykazano m.in., iż u pacjentów chorych na raka jelita 
grubego lub gruczolaka występuje przewlekłe zapale-
nie o niskim stopniu aktywności w niezmienionej błonie 
śluzowej [22]. Uważa się, iż utrata kontroli nad procesa-
mi odnowy tkanek może doprowadzić do transformacji 
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Wykaz skrótów: 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 fibroblastów (basic fibroblast growth factor); CAF – fibroblasty związane z nowo-
tworem (cancer associated fibrobalsts); COX 2 – cyklooksygenaza indukowalna; CXCL – ligand dla 
chemokiny z motywem C-X-C oraz TNF-alfa; Dkk – białko hamujące drogę przekazu sygnału Wnt 
(dickkopf-related protein); EGF – nabłonkowy czynnik wzostu (epidermal growth factor); EGFR 
– receptor dla nabłonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor); FAP – białko 
alfa aktywujące fibroblasty (fibroblast activation protein); FSP1 – białko swoiste dla fibroblastów 
1 (fibroblast-specific protein 1 lub S100A4); G-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii gra-
nulocytów (granulocyte colony stimulating factor); HIF-1 – czynnik transkrypcyjny aktywowany 
hipoksją (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); LTB4 – leukotrien B4; LTB4 – leukotrien B4; LXA4 
– lipoksyna A4; MIP-1 – białko zapalne makrofagów (macrophage inflammatory protein); MMP-8 
– metaloproteinaza 8 (metalloproteinase 8); MMP-9 – metaloproteinaza 9 (metalloproteinase 9); 
MPO – mieloperoksydaza (myeloperoxidase); NF-κB – czynnik jądrowy kappa B; PGD2 – prostaglan-
dyna D2; PGE2 – prostaglandyna E2; PTENl – ludzkie białko kodowane przez gen supresorowy PTEN 
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten, MMAC1); sFRP – białko sekrecyjne 
podobne do Frizzled (secreted Frizzled-related protein); SIRT1 – enzymy z grupy sirtuin (silent in-
formation regulator two); TAF – fibroblasty związane z guzem (tumor associated fibroblasts); TAM 
– makrofagi swoiste dla guza (tumor associated macrophages); TGF-alfa – transformujący czynnik 
wzrostu alfa (transforming growth factor alfa); TGF-beta – transformujący czynnik wzrostu beta 
(beta transforming growth factor); TIMP – tkankowy inhibitor metaloproteinazy (tissue inhibitor 
of metalloproteinase); TNF-alfa – czynnik nekrozy nowotworów alfa (tumor necrosis factor alfa); 
uTPA – urokinazowy tkankowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator); 
VEGF-A – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego A (vascular endothelial growth factor A); 
WIF – czynnik hamujący Wnt (Wnt inhibitory factor).
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nowotworowej. Wykazano, że uszkodzenie tkanki w prze-
biegu chorób infekcyjnych, uszkodzeń mechanicznych 
czy chemicznych może wywołać przewlekłą odpowiedź 
immunologiczną, która nasila proliferację komórkową. 
W artykule opisano rolę wybranych komórek i szlaków 
metabolicznych, które w świetle ostatnich badań wydają 
się odgrywać główną rolę w mechanizmie rozwoju guza 
i współistniejących procesów zapalnych.

Podstawową rolę w regulacji odpowiedzi zapalnej i wcze-
snych etapów karcynogenezy przypisuje się komórkom: 
makrofagom, neutrofilom, komórkom podścieliska, fibro-
blastom i komórkom nabłonka, które oddziałują ze sobą 
poprzez wiele mediatorów. Do nich należą m.in: interleu-
kiny: -17, -23, -22, czynnik NF-kappa-B, mieloperoksydaza, 
metaloproteinazy 8 i 9, enzymy z grupy sirtuin, czynnik 
transkrypcyjny indukowany hipoksją HIF-1, indukowana 
postać cyklooksygenazy, lipoksyny, resolwiny i protek-
tyny, leukotrieny i inne. Komórki i mediatory oddziału-
jąc ze sobą tworzą swoiste mikrośrodowisko, sprzyjające 
transformacji nowotworowej. Zwiększone wytwarzanie 
cytokin i aktywacja szlaków metabolicznych, a także wy-
tworzenie beztlenowego środowiska w komórce może 
uszkodzić DNA komórek nabłonkowych i kierować ich 
metabolizm w stronę beztlenową. W rezultacie regulacja 
wielu procesów komórkowych, takich jak proliferacja, 
apoptoza, czy autofagia ulega zmianom, uniemożliwia-
jąc prawidłową kontrolę nad regeneracją błony śluzowej 
prowadząc do karcynogenezy [18]. 

Rola wybranych komórek na wczesnych etapach zapalenia 
i karcynogenezy

Makrofagi tworzą 10-20% komórek jednojądrowych w bło-
nie śluzowej jelita grubego, stanowiącej ich największy 
rezerwuar u ludzi. Rozróżnia się dwa typy makrofagów: 
makrofagi 1 (M1) oraz makrofagi 2 (M2). Makrofagi M1 są 
aktywowane klasycznie i odgrywają główną rolę w inicjo-
waniu i podtrzymywaniu zapalenia. Wytwarzają cytokiny 
prozapalne: TNF-alfa, IL-12, indukowalną syntazę tlenku 
azotu oraz wolne rodniki. Drugą odmianą są makrofagi 
o fenotypie 2 (M2), aktywowanie alternatywne, wykazu-
jące działanie przeciwzapalne, pobudzane przez IL-4, IL-
13, IL-10 oraz glikokortykoidy. Komórki te wpływają na 
odpowiedź immunologiczną, nasilają angiogenezę oraz 
przebudowę tkanek. Makrofagi M1 występują w dużych 
ilościach w miejscach objętym przewlekłym zapaleniem, 
gdzie może nastąpić inicjacja wzrostu guza. Co istotne, 
możliwa jest zmiana fenotypu makrofagów z M1 na M2 
wraz ze wzrostem i unaczynieniem guza [6,27]. Makrofa-
gi aktywnie wytwarzają wiele cytokin, wpływających 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 makrofagów tkankowych. In-
terleukina 17 nasila wytwarzanie innych, prozapalnych 
interleukin: IL-1, 6, 8, ligandów dla chemokiny z moty-
wem C-X-C oraz TNF-alfa w komórkach nabłonka, śród-
błonka i podścieliska. Wszystkie te prozapalne cytokiny 
przyczyniają się do napływu neutrofili do miejsca uszko-
dzenia lub infekcji. W warunkach fizjologicznych neutro-

file migrują do tkanek obwodowych, gdzie po apoptozie 
ich pozostałości podlegają fagocytozie przez makrofagi. 
Fagocytoza obumarłych neutrofili zmniejsza wydzielanie 
IL-23 przez makrofagi, zmniejszając przez to stężenie IL-
17 oraz czynnika stymulującego tworzenie kolonii granu-
locytów, G-CSF, zmniejszając granulocytopoezę. Jeśli te 
procesy są zakłócone, makrofagi przez cały czas wydzie-
lają IL-23 i przez zwiększoną ekspresję IL-17 wpływają na 
wzrost liczby neutrofili w miejscu zapalenia [19], podtrzy-
mując w ten sposób przewlekły stan zapalny.

Neutrofile odgrywają podstawową rolę w obronie prze-
ciwbakteryjnej organizmu. Aktywowane wydzielają wie-
le cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-8 oraz białko 
zapalenia makrofagów - MIP-1. Neutrofile, w ziarnisto-
ściach, zawierają duże ilości proteaz serynowych, np. 
peroksydazę, lizozym oraz wolne rodniki. Wydzielane 
przez makrofagi IL-17 oraz IL-23 potęgują prozapalną 
odpowiedź neutrofili przez nasilenie syntezy i wydziela-
nie mieloperoksydazy oraz metaloproteinaz-8 i -9, przy-
czyniających się, podobnie jak proteazy serynowe, do 
degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej przez swoją 
aktywność proteolityczną. Po indukcji zapalenia i znisz-
czeniu patogenów, neutrofile mogą zmienić swój fenotyp 
na przeciwzapalny; wydzielane w tym fenotypie mediato-
ry, np. lipoksyny, przyczyniają się do ustąpienia objawów 
zapalenia. Remisja zapalenia zależy zatem m.in. od szyb-
kości zmiany fenotypu neutrofili, nasilenia apoptozy oraz 
skutecznej fagocytozy pozostałości komórkowych przez 
makrofagi. Neutrofile, które uległy apoptozie przyczynia-
ją się do przemiany makrofagów w fenotyp M2, sprzyja-
jący ustępowaniu stanu zapalnego. W warunkach prze-
wlekłego zapalenia ten mechanizm może funkcjonować 
nieprawidłowo. Udowodniono, iż u pacjentów z gruczola-
kami jelita w błonie śluzowej jelita grubego utrzymuje się 
niewielka aktywność zapalna [22], co potwierdza wpływ 
zapalenia na proces proliferacji komórek jelita. W takich 
wypadkach następuje stałe gromadzenie się w błonie ślu-
zowej ulegających apoptozie neutrofili, które nie są usu-
wane przez makrofagi i uwalniają na zewnątrz zawartość 
ziarnistości wewnątrzkomórkowych, co może wywoływać 
uszkodzenie tkanek i utratę kontroli nad ich regeneracją.

Fibroblasty to jedne z najbardziej aktywnych komórek 
podścieliska. Znaleźć je można w podścielisku zdrowej 
tkanki jelita grubego, gdzie w określonych warunkach 
pełnią m.in. funkcje naprawcze. Znaleźć je można rów-
nież w podścielisku guzów nowotworowych, w których 
często stanowią główną składową. Komórkom występu-
jącym w guzach nadano różne nazwy: fibroblasty zwią-
zane z guzem - TAF, fibroblasty związane z nowotworem 
- CAF, lub miofibroblasty. Różnicowanie się fibroblastów 
w miofibroblasty jest ważnym krokiem w procesach na-
prawy tkanek, a migracja fibroblastów do macierzy ze-
wnątrzkomórkowej jelita we wczesnej fazie gojenia rany 
jest odpowiedzialna za obkurczanie się rany. Wykazano, iż 
po zróżnicowaniu, podnabłonkowe miofibrobasty tworzą 
warstwę wokół krypt jelitowych, przylegającą do błony 
podstawnej krypt. Ta populacja jelitowych podnabłonko-
wych miofibroblastów przyczynia się do regeneracji tkan-
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ki przez wytwarzanie wielu cytokin: TGF-beta, EGF, zasa-
dowego czynnika wzrostu fibroblastów i tworzenia nowej 
błony podstawnej. Udowodniono, iż w warunkach ciągłej 
aktywacji, fibroblasty mogą stymulować wzrost i progre-
sję guza przez wiele swoistych mechanizmów. Komórki te 
charakteryzują się obecnością markerów molekularnych 
specyficznych dla aktywowanych fibroblastów, takich jak 
alfa-aktyna mięśni gładkich, białko swoiste dla fibrobla-
stów 1 oraz białko FAP. Wykazano, iż wraz z makrofagami 
M2, fibroblasty związane z nowotworem stanowią skła-
dową podścieliska i wpływają na wzrost guza [14,30,32]. 

Szybkie zamknięcie bariery nabłonkowej po uszkodze-
niach utrzymuje homeostazę jelita grubego. Udowod-
niono, iż w stanach przewlekłego zapalenia lub powta-
rzających się uszkodzeń komórki macierzyste nabłonka 
jelita grubego są cały czas pobudzane do proliferacji. Ich 
aktywacja trwa tak długo, jak długo trwają powtarzają-
ce się uszkodzenia niepozwalające na pełną regenerację 
[3]. To zjawisko może doprowadzić do utraty kontroli nad 
mechanizmami odnowy komórek i do karcynogenezy.

Do komórek podścieliska (zrębu) zalicza się makrofa-
gi o fenotypie M2 swoiste dla guza - TAM. Makrofagi te 
wydzielają cytokiny o działaniu angiogennym, takie jak 
VEGF-A, VEGF-C, TNF-alfa, IL-8 oraz TGF-beta. Komórki te 
syntezują także wiele proteaz biorących udział w proce-
sie angiogenezy, takich jak aktywator plazminogenu typu 
urokinazy, elastazowy tkankowy aktywator plazminogenu 
typu urokinazy, a także metaloproteinazy: MMP-2, MMP-
7, MMP-9 oraz MMP-12, które uczestniczą w angiogenezie 
przez remodeling i degradację macierzy zewnątrzkomór-
kowej. Degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej pro-
wadzi do wydzielania czynników wzrostu oraz stymuluje 
migrację komórek naczyń do nowych miejsc [20]. Do en-
zymów proteolitycznych wydzielanych przez makrofagi 
TAM należą katepsyny cysteinowe, z których najlepiej 
poznano katepsynę B oraz L. Udowodniono, iż zwiększone 
stężenie tych związków wiąże się z progresją i złośliwym 
rozsiewem guza. Potwierdzono, że u pacjentów chorych 
na raka jelita grubego występuje zwiększone stężenie 
katepsyny B, ale także katepsyn D, H, L [28].

W procesie gojenia i regeneracji uczestniczy także ma-
cierz zewnątrzkomórkowa. Neutrofile, które uległy apop-
tozie, są usuwane przez makrofagi, a ich fagocytoza może 
prowadzić do zmiany fenotypu makrofagów na M2, co 
przyczynia się do wygaszenia zapalenia oraz gojenia rany. 
Udowodniono, iż białka macierzy zewnątrzkomórkowej 
oraz aktywowane komórki macierzy wydłużają okres 
przeżycia neutrofili. Ochrona neutrofili przed fagocytozą 
jest wynikiem przylegania tych komórek do białek macie-
rzy m.in. fibronektyny i lamininy [11,13]. W proliferacyj-
nej fazie gojenia ran dochodzi do wytwarzania nowej ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej, w tym zbitej tkanki łącznej 
włóknistej. W guzach nowotworowych utkanie kolagenu 
różni się zasadniczo od utkania w tkance fizjologicznej – 
włókna kolagenu są ułożone liniowo oraz usieciowane, 
co wynika ze zwiększonego wytwarzania oraz istotnych 
modyfikacji potranslacyjnych [9]. Proteoliza macierzy 

zewnątrzkomórkowej ułatwia migrację komórek przez 
zmianę jej struktury. Proces ten jest ściśle kontrolowany 
w zdrowych tkankach, lecz w tkankach guza jest istotnie 
zaburzony. W proliferacyjnej fazie gojenia do macierzy 
zewnątrzkomórkowej są uwalniane znaczne ilości kola-
genu typu I i III. Faza przebudowy polega na remodelingu 
macierzy przez jej degradację zależną od metaloproteinaz 
oraz tkankowych inhibitorów metaloproteinaz - TIMP. 
Znaczenie tego procesu w rozwoju guza potwierdza to, iż 
w tkance nowotworów raka jelita grubego wykazano m.in. 
zwiększoną aktywność metaloproteinaz [10,25]. Udowod-
niono, iż u pacjentów z wrzodziejącym zapaleniem jelita 
grubego oraz chorobą Crohna stężenia MMP-9, TIMP-1 
i TIMP-2 w osoczu były istotnie wyższe w porównaniu 
z pacjentami z grupy kontrolnej. Te rezultaty wskazują, 
iż metaloproteinazy oraz tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz mogą się przyczyniać do przebudowy tkanek 
w zapalnych chorobach jelit [15].

Rola wybranych szlaków metabolicznych we wczesnych 
etapach zapalenia i karcynogenezy

Istotną rolę w rozwoju nowotworów mogą odgrywać pro-
staglandyny oraz eikozanoidy. Eikozanoidy są mediato-
rami powstającymi z kwasu arachidonowego w wyniku 
wielu przemian zwanych kaskadą kwasu arachidonowego, 
z udziałem cyklooksygenaz oraz lipooksygenaz. Główny-
mi mediatorami powstającymi z arachidonianu są prosta-
glandyny, leukotrieny, tromboksany, kwasy hydroksyeiko-
zatetraenowe oraz lipoksyny.

Prostaglandyny powstają z kwasu arachidonowego pod 
wpływem cyklooksygenazy. Obecnie poznano dwa izo-
enzymy COX: konstytutywną COX-1 o stałym poziomie 
ekspresji w  tkankach oraz indukowalną COX-2, któ-
ra jest syntetyzowana w odpowiedzi na bodźce zapal-
ne oraz czynniki wzrostowe i odpowiada za zwiększone 
wytwarzanie prostaglandyn w przebiegu procesu zapal-
nego. Prostaglandyny, z których najlepiej poznano pro-
staglandynę E2 (PGE2), są uważane za mediatory proza-
palne. Badania ostatnich lat wykazały jednak, że rola PGE2 
w regulacji procesów zapalnych jest bardziej złożona, 
ponieważ PGE2 bierze również udział w wygaszeniu za-
palenia przez zwrotne hamowanie ekspresji izoenzymu 
COX2 oraz stymulację ekspresji 15-liopoksygenazy. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, że PGE2 silnie ha-
muje proliferację i funkcje fibroblastów, w tym również 
syntezę kolagenu. Prostaglandyna PGE2 z jednej strony 
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych i stymuluje 
odpowiedź typu M2 w makrofagach, ale z drugiej strony 
nasila odpowiedź prozapalną, głównie przez nasilanie 
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny może prowa-
dzić do uszkodzenia DNA lub jego upośledzonej napra-
wy. Wykazano, iż zwiększone stężenie prostaglandyny 
PGE2, związane z nadekspresją COX-2, nasila tworzenie 
guzów jelita grubego oraz aktywuje ścieżkę sygnałową 
Wnt w raku jelita grubego [21]. Zarówno prostaglandyna 
PGE2 jak i PGD2 zmieniają biosyntezę eikozanoidów głów-
nie z prozapalnych leukotrienów B4 do przeciwzapalnych 
lipoksyn LXA4. Swoiste lipoksyny oraz związki pokrewne, 
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zaliczane do rodziny resolwin i protaktyn, zatrzymują 
infiltrację neutrofili oraz eozynofili, a także nasilają wy-
chwyt ulegających apoptozie komórek przez makrofagi.

Leukotrieny, są oddzielną grupą eikozanoidów, powstają 
z udziałem 5-lipooksygenazy (5-LOX). Leukotrieny uwa-
ża się za mediatory prozapalne. Leukotrien B4 ma silne 
właściwości chemotaktyczne w stosunku do leukocytów, 
aktywuje je i przedłuża ich okres przeżycia. Stwierdzono 
ponadto, że leukotrieny wykazują działanie chemotak-
tyczne w stosunku do fibroblastów, zwiększają wytwarza-
nie kolagenu, a w warunkach niedoboru COX stymulują 
proliferację fibroblastów. Inną grupę stanowią lipoksyny, 
syntetyzowane w wyniku współdziałania dwóch lipook-
sygenaz: 5-lipooksygenazy oraz 15-lipooksygenazy. Jak-
kolwiek do powstania lipoksyn jest konieczna obecność 
obu lipooksygenaz, podstawowym enzymem regulującym 
syntezę tej grupy eikozanoidów jest 15-LOX. W wyniku 
działania 15-LOX powstaje kwas 15-hydroksyeikozate-
traenowy, który pod wpływem 5-lipooksygenazy ulega 
przekształceniu do lipoksyn. Lipoksyny mogą również 
powstawać alternatywnie, przez przekształcenie przez 
15-LOX zsyntetyzowanego pod wpływem 5-LOX leukotrie-
nu A4. Lipoksyny wykazują silne właściwości przeciwza-
palne, w znacznej mierze wynikające z antagonizowania 
biologicznych działań leukotrienów. Lipoksyny hamują 
m.in. chemotaksję oraz aktywację leukocytów zależną 
od leukotrienu B4. Lipoksyny powodują także, przez sty-
mulację wytwarzania tlenku azotu, rozszerzenie naczyń 
krwionośnych. Badania ostatnich lat wykazały, że lipok-
syna A4 hamuje proliferację fibroblastów oraz syntezę 
kolagenu. Badania eksperymentalne wskazują, że zmiana 
klasy eikozanoidów z powstałych z udziałem 5-lioksy-
genazy leukotrienów na syntetyzowane pod wpływem 
15-lipooksygenazy lipoksyny ma ważne znaczenie dla 
zakończenia odczynu zapalnego. 

Rolę eikozanoidów w indukcji procesu nowotworowego 
w raku jelita grubego potwierdzają obserwacje, iż pozy-
tywne działanie na zmniejszenie ryzyka rozwoju wywie-
rają niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak kwas 
acetylosalicylowy, a także selektywne inhibitory cyklo-
oksygenazy 2, np. celekoksyb. Udowodniono, iż długo-
terminowe stosowanie tej grupy leków zmniejsza ryzy-
ko względne wystąpienia raka jelita grubego o 40-50% 
[26]. Codzienne zażywanie kwasu salicylowego hamowa-
ło wzrost polipów u pacjentów z rodzinną polipowato-
ścią gruczolakowatą [7] oraz znacznie zmniejszało ryzyko 
występowania raka u pacjentów z zespołem Lyncha [8]. 
W sporadycznej postaci raka jelita grubego, w czterech 
randomizowanych badaniach udowodniono, iż stosowa-
nie aspiryny zmniejszyło ryzyko wznowy gruczolaków 
u pacjentów z gruczolakami w wywiadzie [2,5,17,23]. Opu-
blikowane niedawno badania kliniczne i obserwacyjne 
wykazały, iż codzienne stosowanie aspiryny wiąże się ze 
zmniejszonym ryzykiem rozsiewu nowotworowego [1], 
a także ogranicza rozsiew komórek guza do innych na-
rządów, co wskazuje na potencjalne korzyści ze stoso-
wania aspiryny u pacjentów z zaawansowanym rakiem 
jelita grubego. Jednak molekularne mechanizmy działa-

nia leków przeciwzapalnych, w tym kwasu salicylowego, 
pozostają nieznane, chociaż znaczącą rolę odgrywa tu 
hamowanie aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-κB, 
będącego głównym regulatorem ekspresji genów związa-
nych z procesem zapalnym.

W przebiegu przewlekłego zapalenia dochodzi także do 
zachwiania równowagi pomiędzy wytwarzaniem i zmiata-
niem wolnych rodników, a to prowadzi do rozwoju stresu 
oksydacyjnego. Uważa się, że stres oksydacyjny w prze-
biegu przewlekłego zapalania może być przyczyną na-
wet jednej trzeciej nowotworów. Neutrofile i makrofagi 
stanowią źródło wolnych rodników wywołujących zmia-
ny w DNA oraz stymulujących rozwój nowotworu. Stres 
oksydacyjny w przebiegu przewlekłego zapalenia może 
także doprowadzić do mutacji i niestabilności wielu ge-
nów, a także indukcji ekspresji protoonkogenów, takich 
jak c-fos, c-jun oraz c-myc. Uważa się, że wolne rodniki 
są zaangażowane także w proces angiogenezy, odpowie-
dzialny za wzrost nowotworu. Uszkodzenia tkanki przez 
wolne rodniki z następczym procesem naprawczym, an-
giogenezą i przebudową tkanek mogą prowadzić do kar-
cynogenezy, jeśli dojdzie do utraty kontroli nad cyklem 
komórkowym. 

Dojrzewanie i proliferacja nabłonka jelita grubego jest 
warunkiem pełnienia przez ten narząd wielu funkcji fi-
zjologicznych i obronnych. Wykazano, iż sygnałem wpły-
wającym na proliferację niedojrzałych komórek krypt 
jelitowych jest droga sygnałowa Wnt. Wciąż zwiększa się 
liczba doniesień wskazujących na znaczenie wielu ele-
mentów szlaku Wnt w patogenezie nowotworów – stąd 
wzrost zainteresowania możliwością opracowania no-
wych terapii oddziałujących na ten szlak. W warunkach 
fizjologicznych pełni on istotną rolę w odnowie nabłonka 
jelitowego. Wykazano m.in., iż wprowadzenie do komó-
rek nowotworowych jelita grubego oraz wątroby aksyny 
1, silnego inhibiora szlaku Wnt, spowodowało wzrost ich 
apoptozy [24]. Udowodniono także, iż w wielu nowotwo-
rach stężenie zewnątrzkomórkowych inhibitorów szla-
ku Wnt, takich jak sFRP, WIF, czy Dkk jest obniżone [29]. 
W innych pracach dowiedziono, że nadekspresja Dkk3 
w badaniach in vitro przeprowadzonych na komórkach 
mięsaka doprowadziła do istotnego zmniejszenia inwa-
zyjności nowotworu [12]. 

Ważną rolę w stymulacji rozwoju guzów pełni autofagia 
– mechanizm komórkowy pozwalający na ograniczenie 
stresu oksydacyjnego przez degradację mitochondriów 
wytwarzających wolne rodniki oraz ograniczający wzrost 
guza. Okazuje się jednak, iż autofagia może także pozwalać 
na przeżycie komórek w warunkach stresu oraz stymu-
lować tworzenie przerzutów. Autofagia jest regulowa-
na przez wiele ścieżek sygnałowych, m.in. związanych 
z: RAS/PKA, RAS/ERK, IRE1/JNK, TGF-beta, WNT/GSK3, 
HIF oraz czynników transkrypcyjnych NRF2, FoxO i p53, 
które są także zaangażowane w proces wzrostu komór-
ki i karcynogenezy. Bardzo często w przebiegu karcyno-
genezy dochodzi do upośledzenia lub deregulacji szla-
ków prowadzących do apoptozy. Podobnie, w przebiegu 
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przewlekłego zapalenia także dochodzi do upośledzenia 
i zmian w ścieżkach sygnałowych, które mogą zahamować 
apoptozę i wywołać następczą karcynogenezę. 

Ważną rolę odgrywa także czynnik NF-κB – czynnik 
transkrypcyjny regulujący odpowiedź komórkową na 
stres, infekcje oraz zapalenia. Czynnik ten jest aktywo-
wany przez cytokiny, takie jak TNF-alfa, IL-1, lipopoli-
sacharydy oraz wolne rodniki biorące udział w pato-
genezie zapalenia. Wykazano związki między NF-κB, 
zapaleniem i karcynogenezą. Udowodniono, iż niektó-
re karcynogeny, takie jak onkogeny wirusowe, a także 
nikotyna, aktywują proliferację komórkową, wydłużają 
przeżycie komórki oraz podtrzymują zapalenie przez 
aktywację NF-κB. Uważa się, że czynnik ten promuje 
karcynogenezę hamując apoptozę, a  w  przewlekłym 
zapaleniu – wpływa na wytwarzanie cytokin i cząste-
czek adhezyjnych, które wydłużają przeżycie komórek. 
W ten sposób, podtrzymując stan przewlekłego zapale-
nia, czynnik ten może się przyczyniać do powstania no-
wotworu związanego z zapaleniem błony śluzowej jelita 
grubego. NF-κB wpływa także na regulację wielu genów 
ulegających ekspresji w inwazji nowotworu i tworzeniu 
przerzutów, takich jak onkogeny, m.in. c-myc, regulator 
cyklu komórkowego – cyklina D1 oraz VEGF. 

Czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksją (HIF-1) re-
guluje ekspresję ponad 100 genów, wpływając na odpo-
wiedź na hipoksję i usuwając jej negatywne skutki. Geny 
regulowane przez HIF-1 kodują białka odpowiedzialne za 
angiogenezę nowotworów, proliferację oraz przeżywal-
ność komórek, transportery glukozy oraz enzymy gli-
kolityczne. Komórki naczyń krwionośnych i tkanki łącz-
nej w warunkach hipoksji stymulują angiogenezę dzięki 
wrażliwości na stężenie tlenu, a następnie indukcji genów 
proangiogenetycznych. Główną rolę w tym mechanizmie 
przypisuje się naczyniowemu czynnikowi wzrostu VEGF, 
który nasila migrację komórek nabłonka w niedotlenione 

rejony naczyń i nasila ich proliferację. Udowodniono, iż 
w warunkach hipoksji miejscowy przepływ krwi jest rów-
nież kontrolowany przez wzrost ekspresji indukowalnej 
syntazy tlenku azotu, oksydazy hemowej 1, endoteliny 1, 
adrenomedulliny oraz aktywacji receptorów adrenergicz-
nych alfa i beta, które wpływają na opór naczyń. Wszyst-
kie te mechanizmy angażują geny regulowane przez HIF. 
Do genów regulowanych przez HIF-1 zalicza się także kilka 
czynników wzrostu, przede wszystkim insulinopodobny 
czynnik wzrostu-2 (IGF2), oraz transformujący czynnik 
wzrostu alfa (TGF-alfa). Wiązanie tych czynników do ich 
receptorów, aktywuje ścieżki transdukcji sygnału, które 
prowadzą do ekspresji czynnika HIF-1, a następnie do 
proliferacji lub wydłużenia życia komórki. Ponadto trans-
krypcja genów regulowanych przez HIF-1 jest regulowana 
przez kinazy białkowe zależne od mitogenu (MAPK p42/
p44), a także przez zmutowaną fosfatazę fosfoinozytolu 
(PTEN). Wykazano, iż enzymy te regulują wzrost i prolife-
rację komórek – gen PTEN ulega mutacji lub delecji w kil-
ku odmianach raka, np. raku stercza i nabłonka. Można 
zatem stwierdzić, iż HIF-1 bierze udział w ścieżkach sy-
gnałowych ważnych dla postępu choroby nowotworowej.

Przedstawione mechanizmy potwierdzają, iż uszkodze-
nie błony śluzowej jelita grubego przez różne czynniki, 
w tym karcynogeny, może doprowadzić do przewlekłego 
zapalenia, w wyniku którego na skutek złożonych oddzia-
ływań między komórkami, cytokinami i podścieliskiem 
może dojść do utraty kontroli nad odnową komórkową 
i proliferacją błony śluzowej. Wciąż jednak są potrzebne 
dalsze prace, które wyjaśnią dokładniej procesy zacho-
dzące w komórkach, a to pozwoli na opracowanie nowych 
strategii terapeutycznych. Wydaje się, iż mechanizmy 
związane z nakładaniem się procesu zapalenia i karcyno-
genezy stanowią obiecujący kierunek przyszłych działań 
terapeutycznych i mogą być podstawą tworzenia nowych 
terapii u pacjentów z chorobą nowotworową, a szczegól-
nie chorych na raka jelita grubego.
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