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Streszczenie
W odpowiedzi na różne bodźce neutrofile oraz eozynofile mogą uwalniać zewnątrzkomór-
kową sieć (neutrophil extracellular traps - NET), złożoną z enzymów proteolitycznych, DNA 
oraz innych składników jądra komórkowego. Proces NETozy został scharakteryzowany jako 
mechanizm programowanej śmierci komórki, który prowadzi do dekondensacji chromatyny 
w jądrze, dezintegracji organelli komórkowych i mieszania się ich składników, a następnie 
lizy błony komórkowej. 
W ostatnich latach zwrócono uwagę na rolę neutrofili w patomechanizmie nowotworów. Wy-
kazano, że neutrofile związane z guzem (tumor-associated neutrophils, TAN) tworzą ważny 
element mikrośrodowiska guza. Udowodniono obecność dwóch subpopulacji TAN o odmien-
nym fenotypie oraz funkcjach działającej przeciwnowotworowo „N1” i pronowotworowo 
„N2”. Przez uwalniane cytokiny i chemokiny mogą się przyczyniać m.in. do ucieczki komórek 
nowotworowych spod nadzoru immunologicznego oraz angiogenezy. Interakcje zachodzące 
między komórkami a mikrośrodowiskiem mają podstawowe znaczenie zarówno dla zacho-
wania homeostazy w prawidłowej tkance, jak i wzrostu guza. Wpływają na inicjację choroby, 
progresję oraz rokowanie. 
Wpływ NETozy na proces przerzutowania jest oceniany w kontekście funkcji pełnionych przez 
poszczególne komponenty NET (m.in.: MMP-9, CG, NE). Ponadto, skutek działania pro- lub prze-
ciwnowotworowy NETozy zależy od wielu czynników m.in. stanu układu immunologicznego 
czy mikrośrodowska guza. Prawdopodobnie komórki nowotworowe mogą być wychwytywane 
przez NET z mikrośrodowiska w taki sam sposób jak mikroorganizmy. Jednak duże stężenie 
białek uwalnianych w czasie NETozy może indukować ich proliferację i hamować apoptozę, 
promując tym samym rozwój guza. Lepsze zrozumienie funkcji NETozy w progresji nowotworu 
może ujawnić nowe czynniki prognostyczne oraz punkty uchwytu dla terapii w wielu typach 
nowotworów.

NET • NEToza • neutrofile • choroby nowotworowe • powstawanie przerzutów • przeciwnowotworowa 
odpowiedź immunologiczna

Summary
In response to various stimuli, neutrophils and eosinophils can release neutrophil extracellular 
traps (NET) consisting of proteolytic enzymes, DNA and other components of the cell nuc-
leus. The NETosis process has been characterized as a mechanism of programmed cell death, 
which leads to chromatin decondensation and disintegration of organelles, followed by lysis 
of the cell membrane. In recent years the significant role of neutrophils in the pathogenesis 
of cancer has been highlighted. The presence of two subpopulations of TAN with different 
phenotypes and functions – acting antitumor “N1” and the pro-cancerous “N2” – has been 
discovered. By the release of cytokines and chemokines neutrophils may affect angiogenesis 
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and contribute to escape of tumor cells from immune surveillance. Interactions between cells 
and the microenvironment are of vital importance both for the preservation of homeostasis 
in normal tissue and tumor growth. They affect the initiation of disease progression and 
prognosis. The impact of NETosis on the process of metastasis is evaluated in the context 
of the functions of the individual components of the NET (MMP-9, CG, NE). Furthermore, 
presumably the pro- or anti-tumor effect of NETosis depends on many factors including the 
status of the immune system or tumor microenvironment. Probably the cancer cells can be 
captured by the NET microenvironment in the same manner as microorganisms. However, 
the high concentration of proteins released during NETosis can induce their proliferation and 
inhibit apoptosis, thus promoting tumor growth. A better understanding of NETosis function 
in tumor progression may lead to the emergence of new prognostic factors and targets for 
therapy in many types of cancer.
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białko BPI - białko bakteriobójcze/zwiększające przepuszczalność błony (bactericidal/perme-
ability-increasing protein), CAF - fibroblasty związane z nowotworem (cancer-associated fibro-
blasts), CG - katepsyna G (cathepsin G), CTC - limfocyt T cytotoksyczny (cytotoxic T cell), DCs 
- komórki dendrytyczne (dendritic cells), ECM - macierz pozakomórkowa (extracellular matrix), 
EMT - przejście epitelialno-mezenchymale komórek nabłonkowych (epithelial to mesenchymal 
transition), FGF - czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor), fMLP - formyl metionyl-
-leucyl-fenyloalanina, G-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (granulocyte 
colony-stimulating factor), HIF-1 alfa - czynnik indukowany hipoksją 1 alfa, IL - interleukina, IRS-
1 - substrat dla receptora insulinowego (insulin receptor substrate-1), komórka ATC - aktywna 
komórka T (activated T cell), komórki NK - naturalni zabójcy (natural killer cells), limfocyt Th 
- limfocyt T pomocniczy (T helper cells), limfocyt Treg - limfocyt T regulatorowy (regulatory T 
cells), LPS - lipopolisacharyd, MCP - chemotaktyczne białko monocytów (monocyte chemotactic 
protein), MDSCs - heterogenna populacja komórek układu immunologicznego o aktywności 
immunosupresyjnej wywodząca się z linii mieloidalnej (myeloid-derived suppressor cells), MMP-9 
- metaloproteinaza macierzy 9 (matrix metalloproteinase 9), MPO - mieloperoksydaza (myelope-
roxidase), NADPH - oksydaza dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, NE - elastaza neutrofili 
(neutrofil elastase), NE - elastaza neutrofili (neutrophil elastase), NEi - inhibitor elastazy neutrofili 
(neutrophil elastase inhibitor), NET - zewnątrzkomórkowa siatka neutrofili (neutrophil extracel-
lular traps), NF-κB – kompleks białkowy NFκB (czynnik transkrypcyjny; nuclear factor kappa B), 
NO - tlenek azotu, NSPs - kationowe proteazy serynowe neutrofili (neutrophil serine proteases), 
PAD4 - deiminaza peptydyloargininowa 4 (peptidylarginine deiminase 4), PDGF - płytkopochodny 
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), POChP - przewlekła obturacyjna choroba płuc 
(chronic obstructive pulmonary disease), PR3 - proteinaza 3 (proteinase 3), RAGE - wieloligan-
dowy receptor końcowych produktów zaawansowanej glikacji (receptor for advanced glycation 
endproducts), rBPI - bakteriobójcze rekombinowane białko zwiększające przepuszczalność (re-
combinant bactericidal permeability increasing protein), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive 
oxygen species), SLPI - inhibitor proteazy leukocytów pochodzący z surowicy (serum leukocyte 
protease inhibitor), TAM - makrofagi związane z guzem (tumor-associated macrophages), TAN 
- neutrofile związane z guzem (tumor-associated neutrophils), TGF-β - transformujący czynnik 
wzrostu β (transforming growth factor-β), TIMPs - tkankowe inhibitory metaloproteinazy (tissue 
inhibitors of metalloproteinases), TME - mikrośrodowisko guza (tumor micro environment), TNF - 
czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor), VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(vascular endothelial growth factor).
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leżny od aktywności oksydazy NADPH. Ostatecznie do 
wyrzutu DNA oraz nasilenia procesu kondensacji chro-
matyny przyczyniają się magazynowane w ziarnisto-
ściach neutrofili: elastaza (neutrophil elastase, NE) oraz 
potęgująca ten proces mieloperoksydaza (myeloperoxi-
dase, MPO). W następstwie zahamowania NE w wyniku 
działania inhibitora elastazy neutrofili (neutrophil ela-
stase inhibitor, NEi) oraz pochodzącego z surowicy inhi-
bitora proteazy leukocytów (serum leukocyte protease 
inhibitor, SLPI) procesy, takie jak dekondensacja chro-
matyny, degranulacja jadra i śmierć neutrolili i NEToza 
są zaburzone [7,9,13,15,19].

Dzięki mikroskopii elektronowej udało się scharaktery-
zować strukturę wyrzucanej z neutrofili do środowiska 
zewnętrznego sieci NET. Jest zbudowana z nitkowa-
tego szkieletu, który tworzą włókna DNA o grubości 17 
nm. Mogą oddziaływać między sobą i tworzyć znacznie 
grubsze włókna (nawet do 50 nm). Struktura jest utrzy-
mywana przez wiele białek pochodzenia granularnego: 
MPO, kalprotektyna (calprotectin), metaloproteinaza 
macierzy 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9), białko 
BPI (bactericidal/permeability-increasing protein), 
kationowe proteazy serynowe: NE, katepsyna G (cathep-
sin G, CG), proteinaza 3 (proteinase 3, PR3). Są one odpo-
wiedzialne, bezpośrednio lub pośrednio, za śmierć 
bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, grzybów oraz 
inaktywację wirusów. NETozę szczególnie często można 
obserwować w miejscu toczącego się stanu zapalnego 
np. zapaleniu wyrostka robaczkowego, w czasie zakaże-
nia paciorkowcami (powodującego martwicze zapalenie 
powięzi i pneumokokowe zapalenie płuc), w modelach 
doświadczalnych w zakażeniu szczepem pałeczek bak-
terii z rodzaju Shigella lub w stanie przedrzucawkowym 
[13,15,25].

Neutrofile i ich rola w chorobach nowotworowych

Neutrofile (granulocyty obojętnochłonne, komórki poli-
morfonuklearne, PMN) są największą grupą (50-70%) 
krążących we krwi obwodowej leukocytów. Odgrywają 
znaczącą rolę w odpowiedzi immunologicznej skierowa-
nej przeciwko mikroorganizmom (takim jak: chorobo-
twórcze bakterie, grzyby) oraz wspomagają gojenie się 
ran. Głównym mechanizmem obrony, który wykorzy-
stują neutrofile jest fagocytoza. Pierwszym i najważniej-
szym ogniwem procesu jest aktywny kompleks oksydazy 
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH) 
warunkujący powstanie reaktywnych form tlenu oraz 
zapoczątkowanie kaskady reakcji prowadzących do 
powstania innych toksycznych związków tlenowych. 
Ponadto w ziarnistościach neutrofili zidentyfikowano 
liczne peptydy w tym enzymy niszczące mikroorgani-
zmy. Oba mechanizmy warunkują skuteczność fagocy-
tozy [6,12,17]. 

W ostatnich latach zwrócono uwagę na znaczącą 
rolę neutrofili, nie tylko w zwalczaniu patogenów 
czy chorobach autoimmunologicznych, ale rów-
nież w patomechanizmie nowotworów. Wykazano, 

Zewnątrzkomórkowa sieć neutrofili 

W odpowiedzi na różnego rodzaju bodźce neutrofile 
oraz eozynofile mogą uwalniać zewnątrzkomórkową 
sieć (neutrophil extracellular traps - NET), złożoną 
z enzymów proteolitycznych, DNA oraz innych skład-
ników jądra komórkowego. Proces NETozy został scha-
rakteryzowany jako mechanizm programowanej śmierci 
komórki, który prowadzi do dekondensacji chromatyny 
w jądrze, dezintegracji organelli komórkowych i miesza-
nia się ich składników, a następnie lizy błony komórko-
wej. W niektórych przypadkach obserwowano szybkie 
uwolnienie chromatyny w wyniku egzocytozy [3,4,24]. 
Proces NETozy po raz pierwszy opisali Zychlinsky i wsp. 
jako odmienny od dotychczas poznanych mechanizmów 
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko 
bakteriom, grzybom i pasożytom [4,24].

Powstanie sieci NET mogą indukować bakteryjne lipopo-
lisacharydy (LPS), formyl metionyl-leucyl-fenyloalanina 
(fMLP), roślinne estry forbolu (np. octan mirystynianu 
forbolu, PMA) jak również aktywowane płytki krwi, cyto-
kiny: czynnik martwicy guza-α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α) oraz interleukina 8 (IL-8). Ponadto zauważono, że 
te cytokiny są często wydzielane przez różne nowotwory 
oraz że ułatwiają proces formowania się sieci NET. Jed-
nak dotychczasowe badania nie wykazały jednoznacznie 
ich wpływu na formowanie NET w ogniskach przerzuto-
wych [3,4,19].

Podczas formowania NET-u zaobserwować można 
zmiany morfologiczne zachodzące w neutrofilach. 
Wkrótce po indukcji procesu w błonie komórkowej poja-
wiają się wypustki, następnie dochodzi do spłaszczenia 
komórki. Molekularne mechanizmy powodujące powsta-
nie NET-u pozostają niewyjaśnione. Jedną z najbar-
dziej charakterystycznych cech tego typu struktur jest 
dekondensacja chromatyny. Decydującą rolę odgrywa 
tu cytrulinacja histonu H3 zachodząca na skutek akty-
wacji deiminazy peptydyloargininowej 4 (peptidylargi-
nine deiminase 4, PAD4). Ważne znaczenie PAD4 oraz 
procesu cytrulinacji w formowaniu NET-u udowodniono 
w badaniach na komórkach ludzkiej białaczki promie-
locytowej (human promyelocytic leukemia cells, HL60) 
z zablokowanym białkiem PAD4 oraz u myszy pozbawio-
nych, za pomocą inżynierii genetycznej, kodującego je 
genu. W obu przypadkach brak było zdolności do two-
rzenia struktur NET-u. Wykazano, że podwyższona eks-
presja PAD4 w linii komórkowej kostniakomięsaka jest 
wystarczającym czynnikiem indukującym dekondensa-
cje chromatyny. Nie jest jednak wyjaśnione w jaki sposób 
aktywność oraz ekspresja PAD4 może regulować funk-
cje neutrofili oraz dlaczego w niektórych przypadkach 
jest uwalniana jedynie zawartość jądra komórkowego. 
Innym czynnikiem warunkującym uwalnianie chroma-
tyny przez neutrofile są reaktywne formy tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS). Wytwarzanie ROS zależy od 
aktywności oksydazy NADPH, szlaków Raf-MEK-ERK 
i p38MAPK. Natomiast inne związki zdolne aktywować 
formowanie sieci NET mogą powstawać w sposób nieza-
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i kolonizację w tkance odległej. Złożoność procesu 
powoduje, że ze stosunkowo dużej liczby komórek 
nowotworowych, które opuszczają miejsce powstania 
nowotworu ostatecznie nieliczne z nich mogą się przy-
czynić do powstania odległego ogniska przerzutowego. 
Mimo że powstanie przerzutów może być spowodo-
wane migracją nawet pojedynczych komórek nowo-
tworowych, to ich wykrywanie i zwalczanie w dalszym 
ciągu pozostaje ogromnym wyzwaniem dla współcze-
snej onkologii. W przebiegu większości nowotworów 
złośliwych rozwijają się ogniska przerzutowe, często 
o różnym umiejscowieniu, które zazwyczaj jest ściśle 
powiązane z typem nowotworu pierwotnego. Dostępne 
badania wskazują, że miejsce przerzutowania może 
być zdeterminowane odpowiednim wzorcem ekspre-
sji określonych genów (profilem genetycznym) wystę-
pującym w guzie pierwotnym [18,33]. Ponadto zmiany 
w mikrośrodowisku tkanek odległych spowodowane 
wpływem guza mogą uczynić je bardziej podatnymi 
na kolonizację lub migrację komórek nowotworowych. 
Potwierdzają to również niedawne badania sugerujące, 
że czynniki uwalniane z guza pierwotnego mogą bezpo-
średnio modulować potencjalne miejsce przerzutowe 
[11]. Dowiedziono ponadto, że pochodzące ze szpiku 
kostnego komórki mogą być przez guz pierwotny mobi-
lizowane i kierowane do potencjalnego miejsca prze-
rzutu, gdzie uczestniczą w formowaniu funkcjonalnej 
przedprzerzutowej niszy. Najprawdopodobniej wszyst-
kie te procesy współdziałają w tworzeniu mikrośro-
dowiska sprzyjającego rozwojowi przyszłego ogniska 
przerzutowego [5,16].

Interakcje zachodzące między komórkami a mikrośro-
dowiskiem mają podstawowe znaczenie zarówno dla 
zachowania homeostazy w prawidłowej tkance, jak 
i wzrostu guza. Wpływają na inicjację choroby, pro-
gresję oraz rokowanie. Jako pierwszy na związek prze-
wlekłego stanu zapalnego i nowotworzenia zwrócił 
uwagę Rudolf Virchow w 1863 r., który zaobserwował 
leukocyty naciekające guz [33,34]. Od tego czasu wielu 
badaczy podjęło się scharakteryzowania mikrośro-
dowiska guza oraz poszukiwania punktu uchwytu dla 
skutecznych terapii nowotworów. W skład typowego 
mikrośrodowiska nowotworu wchodzą fibroblasty, 
miofibroblasty, komórki tłuszczowe, neuroendokrynne, 
immunologiczne, pochodzące z układu krwionośnego 
i chłonnego oraz elementy macierzy pozakomórkowej 
(extracellular matrix, ECM). Obecność w mikrośrodo-
wisku guza komórek immunologicznych, które zacho-
wały zdolność hamowania rozwoju nowotworu koreluje 
z wydłużeniem czasu przeżycia chorych. Jeżeli jednak 
pod wpływem różnych czynników w danym mikrośro-
dowisku zajdzie transformacja nowotworowa może 
spowodować odwrócenie jego roli z hamującej na pro-
mującą rozwój guza. Jest to związane z przekształce-
niem, zrekrutowaniem lub takim zmodyfikowaniem 
zrębu danej tkanki aby pobudzone zostały synteza 
i uwalnianie wielu cytokin (w tym czynników wzrostu), 
chemokin oraz proteinaz, co ostatecznie prowadzi do 
znaczącej progresji choroby [5,16,34]. 

że oprócz makrofagów, limfocytów czy komórek NK 
(natural killer cells, NK cells) neutrofile związane 
z guzem (tumor-associated neutrophils, TAN) są waż-
nym elementem mikrośrodowiska guza. Wykazano 
obecność dwóch subpopulacji TAN o odmiennym feno-
typie oraz funkcjach: działające przeciwnowotworowo 
„N1” oraz pronowotworowo „N2” [nazwy analogiczne 
jak w przypadku makrofagów infiltrujących mikrośro-
dowisko nowotworu (tumor-associated macrophages, 
TAM) - M1 oraz M2]. Nie wyjaśniono jeszczw wszyst-
kich funkcji jakie pełnią TAN. Przez uwalniane cytokiny 
i chemokiny mogą się przyczyniać m.in. do ucieczki 
komórek nowotworowych spod nadzoru immunolo-
gicznego oraz wpływać na angiogenezę. Zauważono, że 
w pewnych warunkach, przy ograniczonym wpływie 
transformującego czynnika wzrostu β (transforming 
growth factor-β, TGF-β), TAN N2 mogą ulegać konwer-
sji do N1, których działanie ma charakter prozapalny 
i przeciwnowotworowy. Możliwym wydaje się, że na 
przeciw- lub pronowotworowe działanie TAN decydu-
jący wpływ ma zaburzenie równowagi na korzyść jed-
nej z tych subpopulacji komórek [12,38].

Wydzielane przez komórki nowotworowe cytokiny, 
takie jak: czynnik stymulujący tworzenie kolonii granu-
locytów (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), IL-1b oraz IL-6 przy-
czyniają się do wzrostu liczby neutrofili oraz indukują ich 
właściwości immunosupresyjne. Neutrofilię stwierdzono 
w wielu nowotworach m.in.: płuca, trzustki, piersi oraz 
czerniaka. Ponadto związana jest z gorszym rokowaniem 
u chorych na raka płuca, nerki oraz przerzutowego raka 
czerniaka. Obecność neutrofili jest swoistym nowotwo-
rowo, niezależnym czynnikiem prognostycznym czasu 
wolnego od nawrotu choroby, jak również przeżycia cał-
kowitego (overall survival, OS) w zaawansowanym jasno-
komórkowym raku nerki oraz raku płaskonabłonkowym 
głowy i szyi. Ponadto koreluje ze stopniem zaawanso-
wania glejaków oraz bardziej agresywnym przebiegiem 
raka trzustki. Natomiast u chorych na raka żołądka zaob-
serwowano, że duża liczba neutrofili wiąże się z korzyst-
nym rokowaniem [12,13,15,17,21,22,23,38].

Neutrofile wiązane dotychczas przede wszystkim ze 
zwalczaniem patogenów chorobotwórczych oraz roz-
wojem reakcji zapalnych, mogą się okazać użyteczne 
w wykrywaniu, prognozowaniu (zarówno jako czynniki 
prognostyczne jak i predykcyjne) oraz monitorowaniu 
wielu typów nowotworów.

Wybrane aspekty patomechanizmu powstawania przerzutów 
nowotworowych

Najczęstszą przyczyną zgonów spowodowanych nowo-
tworami złośliwymi są przerzuty odległe (około 90% 
chorych). Proces przerzutowania jest złożony i obej-
muje: przeniknięcie komórek nowotworowych do wnę-
trza naczyń, przeżycie w krążeniu, ponowne pokonanie 
bariery naczyniowej w kierunku tkanek, przeżycie 
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a rozwojem nowotworu. Dotąd przeprowadzono nie-
liczne badania naukowe, których wyniki wskazują na 
potencjalny związek między NETozą a progresją nowo-
tworu. Wpływ NETozy na proces przerzutowania może 
być oceniany w kontekście funkcji pełnionych przez 
poszczególne komponenty sieci NET (m.in.: MMP-9, 
CG, NE). Prawdopodobnie komórki nowotworowe mogą 
być wychwytywane przez sieć NET z mikrośrodowiska 
w taki sam sposób jak mikroorganizmy. Jednak duże 
stężenie białek uwalnianych w czasie NETozy może 
indukować ich proliferację i hamować apoptozę, pro-
mując tym samym rozwój guza. Ponadto elementy sieci 
NET mogą przylegać do przerzutowych komórek nowo-
tworowych i razem z rekrutowanymi płytkami krwi 
ograniczać reakcję systemu odpornościowego. Proces 
ten uniemożliwia ich wykrycie i zniszczenie, jednak 
mieloperoksydaza (myeloperoxidase, MPO), proteinazy 
czy uwolnione przez neutrofile histony mogą hamować 
wzrost guza. Ponadto sieć NET jest rozpoznawana przez 
makrofagi oraz DCs. Po stymulacji makrofagi mogą do 
mikrośrodowiska wydzielać pro- lub przeciwzapalne 
cytokiny. Na podstawie doniesień można wyciągnąć 
wniosek, że niewłaściwa lub nadmierna NEToza jest 
związana z przewlekłym stanem zapalnym i uszkodze-
niem tkanki. Przewlekły stan zapalny może doprowa-
dzić do wzmożonej ekspresji cząsteczek adhezyjnych 
ułatwiając unieruchomienie komórek nowotworowych 
i interakcję z ECM. Ponadto obszar sieci NET może być 
bogaty w pronowotworowe białka i stworzyć „niszę 

NET i jego rola w chorobach nowotworowych

Mimo że wpływ NETozy na proces nowotworowy pozo-
staje niewyjaśniony, wiadomo, że może oddziaływać 
na różne stadia rozwoju choroby, w tym wzrost guza, 
angiogenezę, przerzutowanie czy supresję układu 
immunologicznego. Zaobserwowano, że w pobliżu 
rozwijającego się guza, w miejscu akumulacji neutro-
fili dochodzi do powstania NETu, co może wpływać na 
mikrośrodowisko nowotworu. W początkowym stadium 
rozwoju nowotworu granulocyty obojętnochłonne 
są umiejscowione dookoła guza (wykazując działa-
nie przeciwnowotworowe, anti-tumoral neutrophils), 
podczas gdy w późniejszym stadium akumulują się 
wewnątrz rozwijającego się guza (wykazując działanie 
pronowotworowe, pro-tumoral neutrophils). Obecność 
sieci NET wewnątrz guza może sugerować udział tego 
procesu w pierwotnym wzroście nowotworu. Nie jest 
pewne czy rekrutacja neutrofili i formowanie się NETu 
są spowodowane stanem zapalnym/hipoksją mikro-
środowiska guza czy proces ten jest odpowiedzialny 
za powstawanie obszarów nekrotycznych. Hipoksja 
powstała w obszarze guza może aktywować czynnik 
indukowany hipoksją 1 alfa (HIF-1 alfa), który stymu-
luje powstanie NETu. Czynnik ten wykazuje podwyż-
szoną ekspresję w wielu nowotworach, wśród których 
należy wymienić raka trzustki, czerniaka, płuc, okręż-
nicy, żołądka czy prostaty [9]. Na rycinie 1 przedsta-
wiono schemat zależności między procesem NETozy, 

 

Ryc. 1. Schemat zależności między procesem NETozy, a rozwojem nowotworu
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Metaloproteinaza macierzy 9

MMP-9 wpływa na różne procesy pronowotworowe: 
hamuje apoptozę komórek nowotworowych, zwiększa ich 
proliferację, angiogenezę, inwazyjność oraz ułatwia two-
rzenie się przerzutów do narządów odległych. MMP-9 
jest uwalniana w czasie NETozy przez neutrofile, bierze 
udział w procesie przedostawania się komórek nowotwo-
rowych z naczyń do ECM, biorąc tym samym udział w pro-
cesie angiogenezy. MMP-9 jest tak samo silnym czynnikiem 
proangiogennym jak VEGF i FGF2. Po uwolnieniu działa 
na sąsiadujące komórki epitelialne indukując rozbudowę 
naczyń. Huang i wsp. wykazali, że u myszy pozbawionych 
MMP-9, z ludzkim rakiem jajnika, sieć naczyń była słabiej 
rozwinięta w porównaniu do myszy, u których to białko 
było obecne [38]. Zaobserwowano, że u myszy (model RIP1-
-Tag2) z wszczepionym rakiem trzustki głównym źródłem 
MMP-9 były neutrofile, mimo że w mikrośrodowisku guza 
zdecydowanie przeważały makrofagi [38]. Autorzy zasuge-
rowali, że MMP-9 uwalniane przez neutrofile odgrywają 
główną rolę w angiogenezie. Aktywność MMP-9 jest regulo-
wana przez tkankowe inhibitory metaloproteinazy (tissue 
inhibitors of metalloproteinases, TIMPs), głównie TIMP-1. 
Utworzony kompleks MMP-9/TIMP-1 zabezpiecza tkanki 
przed niepożądaną aktywnością proteolityczną MMP-9. 
Neutrofile nie wytwarzają TIMP-1 i tym samym nie mogą 
uwolnić tego kompleksu. Pochodząca z niewydzielających 
TIMP neutrofili MMP-9 pozwala na szybkie uwolnienie 
wielu zmagazynowanych czynników wzrostu, co umożli-
wia remodeling ECM w kierunku pobudzenia angiogenezy. 
Z tego względu obecność już kilku TAN w obrębie nowo-
tworu jest wystarczająca do aktywacji procesów proan-
giogennych w modelach mysich (RIP1-Tag2) [38]. Masson 
i wsp. badali zależność poszczególnych MMP (-2, -3, -9) i ich 
zdolność do indukcji inwazyjności guza [23]. Autorzy doszli 
do wniosku, że u myszy pozbawionych MMP-2 i MMP-9 nie 
dochodziło do wzmożonej angiogenezy. Natomiast w bada-
niach in vitro łączny brak MMP-2 i MMP-9 nie hamował 
odrastania naczyń kapilarnych od aorty. Wyniki wskazują 
na znaczenie wzajemnych interakcji między komórkami 
gospodarza w zakresie angiogennych i promujących rozwój 
guza wpływów MMP-2 i MMP-9. Zaprezentowane wyniki 
badań na eksperymentalnym modelu sugerują, że wspólne 
działanie MMP-2 i MMP-9 promuje in vivo inwazyjność oraz 
angiogenezę karotenocytów [22,23].

Białko BPI

Białko BPI (bactericidal/permeability-increasing 
protein) jest naturalnie występującym składnikiem 
ziarnistości azurofilnych ludzkich neutrofili. Ma wła-
ściwości bakteriobójcze względem bakterii Gram-ujem-
nych, neutralizuje skutki działania LPS oraz bierze udział 
w procesie gojenia ran [7,8,40]. Ponadto odgrywa rolę 
w utrzymaniu równowagi między czynnikami angiogen-
nymi oraz angiostatycznymi [40].

Badania obejmujące przerzutowego raka jelita grubego 
wykazały, że może ono hamować angiogenezę i proces 
ten odbywa się w wyniku pobudzania przez BPI apoptozy 

dla przerzutów” (pre-metastatic niche) oraz sprzyja 
powstaniu bardziej agresywnego fenotypu guza. Poni-
żej przedstawiono komponenty sieci NET potencjal-
nie istotne w procesie przerzutowania nowotworów 
[6,7,8,25,38].

Mieloperoksydaza

MPO jest lizosomalnym enzymem wytwarzanym przez 
granulocyty, szczególnie intensywnie we wczesnej fazie 
okresu ich dojrzewania. Katalizuje reakcje powstawa-
nia kwasu podchlorawego, który jest bardzo toksyczny 
w stosunku do wielu typów mikroorganizmów [10]. 
Wyniki wielu badań eksperymentalnych, klinicznych 
i epidemiologicznych wskazują, że przewlekły stan 
zapalny toczący się w jelicie może być jedną z przyczyn 
rozwoju raka jelita grubego. Prowadzone przez Roncuci 
i wsp. badania wykazały, że liczba komórek MPO-pozy-
tywnych wzrasta w czasie transformacji nowotworo-
wej błony śluzowej jelita grubego [30]. Autorzy sugerują 
możliwość wykorzystania markerów genetycznych 
(np. mikrosatelitarnego DNA) oraz stanu zapalnego 
(np. MPO) w ocenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego 
[30]. Odajima i wsp. w eksperymentalnym modelu na 
myszach zaobserwowali, że MPO uszkadza komórki czer-
niaka przez co hamuje rozwój nowotworu [28]. Wyniki 
badań Rymaszewskiego i wsp. sugerują, że w fazie inicja-
cji oraz promocji nowotworu jest wymagana aktywność 
MPO [31]. W czasie jego progresji chroni komórki nowo-
tworowe przed działaniem kaspazy-3 pośredniczącej 
w śmierci komórki. Profilaktyczne przyjmowanie inhibi-
tora MPO przez pacjentów o podwyższonym ryzyku roz-
woju raka płuca (np. chorych na przewlekłą obturacyjną 
chorobę płuc, POChP) może zmniejszyć to ryzyko [31].

Kalprotektyna 

Kalprotektyna (calprotectin) jest heterodimerycznym 
białkiem obficie występującym w cytosolu neutrofili. 
Działa toksycznie na drobnoustroje oraz hamuje proli-
ferację komórek nowotworowych. Wykazano, że regu-
luje przeżycie komórek ludzkiego raka prostaty poprzez 
surwiwinę, ROS i tlenek azotu (NO). Ponadto wykazano, 
że oznaczenie stężenia kalprotektyny w sposób czuły 
i swoisty odzwierciedla aktywność monocytów w pier-
wotnych zmianach nowotworowych oraz pozytywnie 
koreluje ze wzrostem guza. W badaniach in vivo u myszy 
z wszczepionym nowotworem anaplastycznego raka tar-
czycy oraz pozbawionych genu S100A8 zaobserwowano 
obniżony wzrost nowotworu, przerzutów do płuc oraz 
istotnie wydłużony OS. Wykazano, że S100A8 pobudza 
proliferację komórek ATC (activated T cell) przez inte-
rakcje z RAGE (receptor for advanced glycation end-
products), który aktywuje sygnały p38ERK1/2 oraz JNK 
w komórkach guza. Kilka badań wykazało, że kalpro-
tektyna jest czynnikiem chemotaktycznym mieloidal-
nych komórek progenitorowych. Podwyższone stężenie 
kalprotektyny przyczynia się do powstania przedprze-
rzutowej niszy w mózgu i promuje przerzuty do płuc 
i wątroby [35].
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gnostycznym w raku piersi oraz płuca. Ponadto w innych 
badaniach wykazano, że swoiste inhibitory NE całkowicie 
hamują wzrost komórek nowotworowych przeszczepio-
nych myszom z niedoborami odporności. Zastosowanie 
tego typu inhibitorów wydaje się obiecującym sposobem 
na zapobieganie naciekom oraz przerzutom nowotworo-
wym [32].

Katepsyna G

Katepsyna G odgrywa ważną rolę w odpowiedzi immuno-
logicznej, apoptozie, chemotaksji oraz koagulacji krwi. Jej 
funkcja w procesie nowotworowym nie jest wyjaśniona 
[25]. Kudo i wsp wykazali, że katepsyna G zwiększa siłę 
zależnej od stężenia E-kadheryny adhezji międzykomórko-
wej w komórkach raka piersi (MCF-7) [21]. Autorzy suge-
rują, że neutrofile naciekające guz dzięki właściwościom 
katepsyny G mogą mieć wpływ na rozwój nowotworu 
i przerzutowanie [21]. Wilson i wsp wykazali, że inhibicja 
funkcji katepsyny G prowadzi do hamowania szlaku prze-
kaźnictwa pochodzącego z TGF-β i zależnego od obniże-
nia ekspresji MCP-1 oraz VEGF zmniejszenia unaczynienia 
guza. Autorzy uważają, że katepsyna G może być potencjal-
nym celem terapeutycznym w leczeniu zmian osteolitycz-
nych indukowanych rakiem piersi [44].

Proteinaza 3

W linii komórkowej HL-60 zablokowanie PR3 zaha-
mowało proliferację i różnicowanie komórek bia-
łaczki promielocytowej. Podobnie jak w przypadku NE 
nadekspresja PR3 wpływa na funkcjonowanie wielu 
wewnątrzkomórkowych białek zaangażowanych w regu-
lację cyklu komórkowego i różnicowanie. Wykazano 
m.in., że nieswoiste hamowanie protez serynowych 
w raku piersi (MCF-7) wykazującym nadekspresję PR3 
powoduje zahamowanie proliferacji i pobudza różnico-
wanie komórek [45]. Staquicini i wsp wykazali, że RAGE 
i PR3 mają związek z nowotworzeniem oraz przerzutami 
[36]. Kompleks RAGE i PR-3 pośredniczyły w tworzeniu 
przerzutów raka prostaty do szpiku kostnego. Uważano, 
że białka te są aktywne w niezależnych od siebie ścież-
kach i różnią się od siebie pod względem funkcjonalnym. 
Autorzy sugerują, że PR-3 może mieć istotne znaczenie 
w powstawaniu nowotworów swoistych szpikowo oraz 
procesie przerzutowania [36].

Podsumowanie

Dotychczasowe wiadomości nie pozwalają na jedno-
znaczne określenie roli NETozy w rozwoju oraz progresji 
nowotworu. Prawdopodobnie skutek działania NETozy 
zależy od wielu czynników m.in. stanu układu immuno-
logicznego czy mikrośrodowska guza. Prowadzone bada-
nia naukowe mogą dostarczyć cennych informacji, które 
mogłyby zostać wykorzystane w praktyce klinicznej. 
Lepsze zrozumienie funkcji NETozy w progresji nowo-
tworu może spowodować pojawienie się nowych czynni-
ków prognostycznych oraz punktów uchwytu dla terapii 
w wielu typach nowotworów.

komórek endotelialnych. W okresie okołooperacyjnym 
wiele czynników może indukować proces angiogenezy. 
Dodatkowa manipulacja chirurgiczna w obrębie zmiany 
nowotworowej może spowodować rozsiew komórek 
nowotworowych [37,39,46]. O’Donoghue i wsp. zapro-
ponowali hipotezę, że wykorzystanie substancji prze-
ciwendotoksycznej (przeciw-LPS) - rekombinowanego 
białka BPI (rBPI) może zapobiec rozwojowi guza spowo-
dowanego zabiegiem chirurgicznym [29]. Autorzy doszli 
do wniosku, że laparotomia zwiększa: potencjał przerzu-
towy, proliferację komórek nowotworowych, angioge-
nezę oraz ilość krążącego VEGF oraz hamuje apoptozę 
komórek nowotworowych. Zablokowanie LPS przez rBPI 
hamuje wzrost guza, proliferację, angiogenezę i ilość krą-
żącego VEGF oraz wzrost apoptozy komórek nowotworo-
wych. W związku z otrzymanymi wynikami autorzy pracy 
zasugerowali, że rBPI może hamować rozwój nowotworu, 
zwłaszcza u chorych, którzy przeszli laparotomię [29]. 

Kationowe proteazy serynowe

Głównym komponentem azurofilnych ziarnistości neu-
trofili są kationowe proteazy serynowe (neutrophil 
serine proteases, NSPs): elastaza neutrofili (neutrofil 
elastase, NE), proteinaza 3, katepsyna G, które uczest-
niczą w beztlenowym szlaku niszczenia zewnątrz- oraz 
wewnątrzkomórkowych patogenów. NSPs w połącze-
niu z mikrobójczymi peptydami oraz aktywną oksydazą 
NADPH trawią zfagocytowane przez neutrofile patogeny. 
NSPs odgrywają rolę nie tylko w niszczeniu patogenów, 
ale również regulują procesy zapalne m.in. toczące się 
w płucach. W ostatnim czasie podejmowane są próby 
wyjaśnienia ich roli w procesie nowotworowym [20].

Elastaza neutrofili 

Elastaza neutrofili jest enzymem odpowiedzialnym za roz-
kład elastyny, odgrywa istotną role w regulacji przebiegu 
procesów zapalnych. Wielu badaczy wskazuje udział NE na 
różnych etapach, zarówno od promocji guza do powsta-
nia przerzutów w rozwoju procesu nowotworowego [15]. 
Potwierdzeniem powyższej tezy są badania, w których 
odnotowano istotny wpływ ludzkiej NE na proces przerzu-
towania w niedrobnokomórkowym raku płuca. Wykazano, 
że może działać w różnorodny sposób, m.in. wewnątrzko-
mórkowo: rozkładając molekułę adhezyjną - substrat dla 
receptora insulinowego (insulin receptor substrate-1, IRS-
1), na powierzchni komórki: hydrolizując receptory np. 
CD40, w przestrzeni zewnątrzkomórkowej: przyczyniając 
się do wzrostu liczby fragmentów elastyny - morfoelasto-
kin (potencjalnie stymulujących angiogenezę oraz inwazyj-
ność komórek nowotworowych) [27]. Ponadto, odnotowano 
istotnie większą aktywność NE u pacjentów, u których 
wielkość guza przekraczała 5 cm lub zaobserwowano prze-
rzuty do węzłów chłonnych w porównaniu do pozostałych 
chorych. Podobnie u pacjentek z rakiem piersi, u których 
stwierdzono dużą aktywność NE odnotowano istotnie krót-
sze przeżycia wolne od choroby w stosunku do tych z małą 
aktywnością tego enzymu [1]. Ilość immunoreaktywnej NE 
w tkance nowotworowej jest niezależnym czynnikiem pro-
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