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Streszczenie 
Rak jelita grubego jest bardzo poważnym problem klinicznym ze względu na wciąż rosnącą 
liczbę zachorowań, jak i ze względu na trudności w leczeniu pacjentów, szczególnie jeśli 
choroba jest już w stadium zaawansowanym. W pracy kompleksowo omówiono problemy 
związane z podłożem molekularnym rozwoju raka jelita grubego, a zwłaszcza z pojawieniem 
się nowotworowych komórek macierzystych w obrębie nabłonka jelita i mechanizmami ich 
proliferacji. Wykazano, że nowotworowe komórki macierzyste są w znacznej mierze odpo-
wiedzialne za rozwój oporności na leczenie i tworzenie przerzutów. Omówiono też rolę niszy 
nowotworowych komórek macierzystych w progresji raka jelita grubego. Dokładne poznanie 
mechanizmów transformacji nowotworowej oraz biologii nowotworowych komórek macie-
rzystych może się przyczynić do wcześniejszego wykrywania raka jelita grubego oraz rozwoju 
skuteczniejszych terapii.

rak jelita grubego • nowotworowe komórki macierzyste • Lgr-5 • Bmi-1 • różnicowanie • proliferacja

Summary

Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed cancer, accounting for about 
10% of total adult malignancies worldwide. The majority of CRC cases are diagnosed at the 
late stage; thus the investigation of the pathogenesis of early-stage disease and its detection 
could prevent formation of metastasis, a leading cause of death. This review highlights the 
recent progress in the understanding of the development of cancer stem cells (CSCs) in the 
colon epithelium and mechanisms of their proliferation. Moreover, we describe the role of 
the CSCs in resistance to chemotherapy and formation of metastases. We present evidence for 
the importance of the interactions between CSCs and their environment in the propagation 
of the disease. It is hoped that further studies of colorectal cancer CSCs could be helpful in 
the early detection and improved therapy of this neoplasm. 
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WproWadzenie

Mimo ogromnego postępu, jaki się dokonał w medycynie 
w ostatnich latach, choroby nowotworowe wciąż pozo-
stają główną przyczyną zgonów. Wśród nich wysoką 
pozycję zajmuje rak jelita grubego (RJG). Nowotwory 
jelita grubego są trzecim najczęściej występującym na 
świecie nowotworem u mężczyzn (10%) i drugim u kobiet 
(9%). Dla Polski dane statystyczne wynoszą odpowiednio 
12 i 10% zachorowań. Zachorowania występują prawie 
dwukrotnie częściej w populacji mężczyzn niż kobiet. 
Większość zachorowań na nowotwory złośliwe jelita 
grubego występuje po 50 roku życia (94%). Przeżycia 
5-letnie wśród pacjentów z nowotworami jelita grubego 
w ciągu pierwszej dekady XXI w. nieznacznie wzrosły: 
u mężczyzn: z 43,3 do 47,6%, natomiast u kobiet: z 44,1 
do 49,1% (Krajowy Rejestr Nowotworów, Polska Unia 
Onkologii).

Uważa się, że czas rozwoju RJG od zapoczątkowania 
procesu nowotworowego do wystąpienia klinicznych 
objawów wynosi od kilku do kilkudziesięciu lat [48]. 
Wśród czynników sprzyjających powstaniu i rozwojowi 
raka jelita grubego należy wymienić przede wszyst-
kim niewłaściwą dietę, niewielką aktywność fizyczną, 
chroniczne stany zapalne oraz czynniki genetyczne 
[46,80]. Na podstawie badań genetycznych, obserwa-
cji makroskopowych oraz mikroskopowych w 1990 r. 
przedstawiono hipotezę wyjaśniającą procesy rozwoju 
nowotworu złośliwego z gruczolaka jelita („adenoma-
-carcinoma sequence”) [33]. Tysiące badań przeprowa-
dzonych w następnych latach potwierdziły słuszność 
tego tzw. „kanonicznego szlaku” powstawania RJG dla 
ponad 70% przypadków. Dokładne określenie zmian 
leżących u podstawy patogenezy RJG u konkretnego 
pacjenta jest bardzo ważne, ponieważ rzutuje to na póź-
niejsze decyzje dotyczące zastosowanej terapii [14].

Uważa się, że rozwój RJG (ryc. 1) zaczyna się od poja-
wienia w nabłonku jelita małego ogniska dysplastycz-
nego i jego stopniowej przemiany i wzrostu do raka 
inwazyjnego przez fazę gruczolaka. Dysplazja obej-
muje zmiany ograniczone jedynie do warstwy nabłon-
kowej, która nie przekracza bariery błony podstawnej. 
Zmiany dotyczą morfologii enterocytów oraz zabu-
rzeń w architekturze tkanki, wskazując na postępu-

jący proces przemiany nowotworowej. W zależności 
od zaawansowania zmian dysplazja klasyfikowana jest 
jako lekka, średnia lub ciężka. Im wyższy stopień dys-
plazji, tym większe prawdopodobieństwo jej przej-
ścia w raka. Dysplazja ciężka jest uznawana za zmianę 
przedrakową i wymaga dalszej diagnostyki, kontroli 
i ewentualnego leczenia. Procesy powstawania gru-
czolaka i dalszej progresji choroby są następstwem 
skumulowania wielu genetycznych i epigenetycz-
nych aberracji potrzebnych do tego, aby prawidłowe 
komórki organizmu uległy przemianie do nowotwo-
rowych komórek macierzystych. Zaburzenia doty-
czą zarówno onkogenów (K-RAS, C-MYC), jak i genów 
supresorowych (APC, DCC, P53) i, co najważniejsze, 
zmiany w wielu genach są niezbędne do tego, by 
wywołać transformację nowotworową. Te charakte-
rystyczne mutacje wywołują niestabilność genomu, 
czego następstwem jest zmiana liczby chromosomów 
i/lub zmiany w ich strukturze [14]. W wyniku nawar-
stwiających się mutacji dochodzi do selekcji klonów 
komórkowych, w których jest zaburzona prawidłowa 
kontrola cyklu komórkowego, proliferacji i różnicowa-
nia. Komórki są zdolne do niekontrolowanych podzia-
łów i uniezależniają się od mechanizmów indukujących 
apoptozę, co stanowi jeden z mechanizmów unikania 
ich eliminacji przez układ odpornościowy [40]. 

Należy jednak podkreślić, że około 15% przypadków 
RJG rozwija się według innego szlaku molekularnego. 
Rak rozwija się najczęściej ze zmian pojawiających się 
w odcinku proksymalnym jelita grubego. W nabłonku 
tych okolic stwierdza się zmieniony wzór metylacji wysp 
CpG oraz mutacje onkogenu BRAF [11]. Ostatnią grupą 
przypadków są dziedziczne postaci RJG, które stanowią 
3-5% wszystkich zachorowań [14]. Wrodzony rak jelita 
grubego występuje w dwóch postaciach [2,5]. Jedna jest 
związana z mutacją w genie białka z kompleksu degra-
dującego β-kateninę – APC (FAP – Familiar Adenoma-
tous Polyposis), a u podstawy drugiej leżą niewydajne 
mechanizmy naprawy uszkodzeń DNA wywołane muta-
cją w genach białek Mis-mach Repair (MMR) (HNPCC/
Lynch Syndrom – Hereditary Nonpolyposis Colon Can-
cer). Oprócz wymienionych, opisano występowanie 
rodzinnej postaci raka jelita grubego, lecz nie ziden-
tyfikowano w nich żadnej konkretnej mutacji leżącej 
u podłoża rozwoju choroby [14,56]. 
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komórki macierzyste nabłonka jelitowego, są takie same 
dla nowotworowych komórek macierzystych [59,83].

Stwierdzono, że NKM są odpowiedzialne za oporność 
guza na leczenia, mimo że stanowią zaledwie 2,5% masy 
guza RJG. Wiadomo, że zaledwie 1 komórka na 262 ma 
właściwości NKM [31,68,78]. Mimo że ponad 75% pacjen-
tów udaje się wyleczyć dzięki zastosowaniu konwen-
cjonalnej terapii, to wciąż u około 30% z nich ponownie 
rozwijają się dysplastyczne polipy w ścianie jelita gru-
bego odpowiedzialne za progresję choroby nowotworo-
wej [82]. Za to zjawisko odpowiedzialne są NKM, które 
są zdolne zarówno do migracji i tworzenia przerzu-
tów, jak i do indukcji angiogenezy, by zapewnić komór-
kom niezbędnych składników odżywczych oraz tlenu. 
Czas potrzebny do wznowy choroby jest zróżnicowany, 
zależy od wielu czynników, począwszy od tych leżących 
w molekularnych podstawach choroby do czynników 
środowiskowych. Oszacowano, że czas potrzebny do 
zmiany łagodnej w nabłonku do raka wynosi przynaj-
mniej 20 lat [53]. Obserwacje dotyczące NKM zmuszają 
do zmiany w podejściu terapeutycznym, które powinno 
być skierowane właśnie przeciwko populacji komórek 
inicjującej rozwój choroby, gdyż konwencjonalne lecze-
nie nie jest wystarczające [69].

KomórKi macierzyste nabłonKa jelita

Jednowarstwowy walcowaty nabłonek jelita buduje 
miliony gruczołów (krypt) jelitowych tworzących układy 
krypta/kosmek w jelicie cienkim oraz układy krypt 

noWotWoroWe KomórKi macierzyste

Dla wielu typów nowotworów wykazano, że rozwijają się 
z komórek o cechach przypominających komórki macie-
rzyste pluripotencjalne [83] określane jako „nowotwo-
rowe komórki macierzyste” (NKM) (cancer stem cells, 
CSCs lub tumor initiating cells, TICs) [77,78,83]. Poja-
wienie się pierwszej komórki nowotworowej tłumaczy 
teoria somatycznych mutacji, według której w ciągu 
swojego życia komórka akumuluje mutacje i staje się 
komórką nowotworową, gdy osiągnie zdolność do nie-
kontrolowanych podziałów. Hanahan i Weinberg [40] 
opisali zmiany, które zachodzą w czasie rozwoju nowo-
tworu: nabycie zdolności do nieograniczonej proliferacji 
niezależnej od obecności czynników wzrostowych, opor-
ności na czynniki hamujące wzrost i podziały, oporno-
ści na czynniki proapoptotyczne, zdolności do indukcji 
angiogenezy, do inwazji i przerzutowania. W procesie 
transformacji nowotworowej komórek zachodzą również 
zmiany w ich metabolizmie energetycznym (przełącze-
nie na metabolizm beztlenowy) – tzw. efekt Warburga 
[63] oraz wykształcenie zdolności ucieczki przed aktyw-
nością komórek układu odpornościowego, tzw. immune 
evasion [70]. NKM wykształcają także mechanizmy chro-
niące je przed działaniem chemioterapeutyków, m.in. 
przez indukowanie ekspresji w błonie komórkowej dużej 
liczby transporterów z rodziny ABC. Wspomniane prze-
miany komórek prawidłowych w kierunku fenotypu 
NKM mogą być indukowane i podtrzymywane przez ich 
mikrośrodowisko. Wykazano, że warunki mikrośrodowi-
ska podtrzymującego samoodnawiające się prawidłowe 
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jących, wykazano, że w krypcie znajduje się około 15 
komórek macierzystych w pobliżu jej dna [26]. Wyko-
rzystując metodę traktowania komórek promieniami γ 
i przyjmując, że komórki o największym potencjale klo-
nogennym są najwrażliwsze określono, że na dnie krypty 
znajduje się zaledwie 3-6 nabłonkowych komórek macie-
rzystych [71]. Przedstawiono hipotezę o hierarchicznej 
strukturze populacji około 36 komórek macierzystych 
w dnie krypty jelitowej, obejmujących pozycje 1-7 (ryc. 
2). Według niej, komórek macierzystych o najwięk-
szym potencjale klonogennym jest zaledwie 4-6, a po 
ich apoptozie (wywołanej promieniowaniem γ) kolejna 
grupa komórek, bardziej odporna, zastępuje pierw-
szą. Po zastosowaniu promieniowania γ o jeszcze więk-
szej mocy, które wywołało apoptozę dwóch pierwszych 
populacji, trzecia grupa (około 24 komórek), zaczyna się 
dzielić wypełniając miejsca po utraconych komórkach 
oraz zabezpieczając potrzeby regeneracyjne tkanki [74]. 
Schematyczną strukturę dolnej części krypty jelitowej 
w jelicie cienkim i w zstępującym odcinku jelita grubego 
przedstawiono na rycinie 2.

Według badań grupy Ricci–Vitiani krypty jelita cien-
kiego zawierają dwie grupy komórek macierzystych 
[77,100]. W dolnej części dna krypty znajdują się aktywne 
komórki macierzyste o fenotypie Lgr-5+ [4]. Druga grupa 
komórek macierzystych umiejscawia się w pozycji +4 
dna krypty jelitowej. Są to komórki uśpione, charakte-
ryzuje je ekspresja Bmi-1 oraz TERT (podjednostka telo-
merazy o aktywności odwrotnej transkryptazy), które 
mogą zastąpić komórki Lgr-5+ [102,110]. Małą aktywność 
proliferacyjną komórek Lgr5negBmi-1+TERT+ wykazano 
obserwując segregację znaczników radioaktywnych, które 
nie ulegały rozcieńczeniu w czasie kolejnych rund repli-
kacji w komórkach potomnych. Początkowo wysunięto 
hipotezę o niesymetrycznym rozdziale nici DNA w czasie 
podziału. Matczyne nici miałyby być segregowane zawsze 
do komórki o potencjale komórki macierzystej, a komórka 
włączająca program różnicowania miałaby otrzymywać 
nici DNA bez znaczników [58,74]. Dokładniejsze obser-
wacje wykazały jednak, że chromosomy są segregowane 
w sposób przypadkowy w czasie podziału, co potwier-
dziło przypuszczenia o niewielkiej aktywności prolifera-
cyjnej komórek macierzystych nabłonka jelita z pozycji 
+4 krypty jelitowej [22,30,97]. W eksperymentach z wyko-
rzystaniem metody ablacji komórek Bmi1+ metodą miej-
scowo swoistej rekombinacji, wykazano, że komórki te są 
niezbędne do utrzymania homeostazy w nabłonku jelita. 
Po wyłączeniu ich aktywności nabłonek stracił zdolności 
regeneracji, obserwowano zanik krypt jelitowych oraz 
śmierć zwierząt doświadczalnych [84]. W odróżnieniu od 
komórek Lgr-5+, które dzielą się ciągle, komórki o feno-
typie Bmi-1+ ulegają aktywacji dopiero po uszkodzeniu 
tkanki lub w celu zastąpienia komórek Lgr-5+ w przypadku 
wyczerpania ich puli [47,102].

Buczacki i wsp. opublikowali w 2013 r. wyniki badań, 
które tłumaczą paradoks, który mówi o jelitowych 
komórkach macierzystych wyciszonych, lecz 
jednocześnie pozytywnych pod względem markera 

w okrężnicy [72]. Stanowi jedną z najważniejszych barier 
w organizmie, która odpowiada za regulację absorp-
cji składników odżywczych i wody oraz jedną z naj-
aktywniej odnawiających się i dynamicznych tkanek. 
Ścisła kontrola procesów, takich jak proliferacja, mor-
fogeneza i adhezja komórek nabłonkowych, szczególnie 
w czasie ich migracji podczas różnicowania się, jest nie-
zbędna do prawidłowego funkcjonowania nabłonka i do 
utrzymania homeostazy, nie dopuszczając do rozwoju 
nowotworu [95]. Większość prac doświadczalnych doty-
czących zarówno prawidłowych komórek macierzystych 
nabłonka, jak i ich znaczenia dla transformacji nowotwo-
rowej wykonano na jelicie cienkim myszy. Nabłonek ten 
stał się swego rodzaju modelowym układem do analizy 
lokalizacji, funkcji i potencjału komórek macierzystych. 

Każda krypta jelitowa zawiera tubularną część zakoń-
czoną owalnym/okrągłym dnem, które ma około 250-
300 komórek z wyspecjalizowaną domeną, podstawną 
i apikalną [73]. W jelicie cienkim około dziesięciu krypt 
jelitowych łączy się w jednym kosmku jelitowym [57]. 

Zarówno w jelicie cienkim jak i grubym w nabłonku 
występują trzy podstawowe typy dojrzałych komórek: 
walcowate enterocyty (kolonocyty w jelicie grubym), 
komórki wydzielające śluz oraz endokrynowe. W prawi-
dłowych warunkach komórki te ulegają ciągłemu złusz-
czaniu i są zastępowane przez nowe, będące komórkami 
potomnymi niewielkiej liczby komórek macierzystych 
znajdujących się w dnie krypty jelitowej lub w jego 
pobliżu. Oszacowano, że cały nabłonek jelita cienkiego 
u myszy ulega wymianie co 2-5 dni [84]. Należy zauwa-
żyć, że w nabłonku jelita cienkiego, w odróżnieniu od 
jelita grubego, występują także komórki M, a w dnie 
gruczołów jelitowych komórki Panetha, które stanowią 
jeden z mechanizmów odporności wrodzonej [26,84]. 
Wyższe partie krypty jelitowej zajmują komórki prekur-
sorowe, które są odpowiedzialne za zwiększenie liczby 
komórek podlegających różnicowaniu w kolejnych eta-
pach. Migrują wzdłuż długiej osi krypty w górę, a w jeli-
cie cienkim kontynuują migrację jako dojrzałe komórki 
ku szczytowi kosmków jelitowych [26,72]. Cechy soma-
tycznych komórek macierzystych z nabłonka jelitowego 
wskazują, że komórki inicjujące rozwój nowotworu 
wywodzą się z tej właśnie populacji [3,89].

Komórki macierzyste nabłonka jelita cienkiego 

Liczba komórek macierzystych w krypcie jelita cienkiego 
jest trudna do precyzyjnego oszacowania ze względu 
na stosowane różne metody badawcze opierające ana-
lizy o różne właściwości tych komórek. Wymienione 
komórki bada się pod względem obecności swoistych 
markerów błonowych, takich jak Lgr-5 lub testów funk-
cjonalnych opartych na analizie cyklu komórkowego 
w celu określenia poziomu ich proliferacji. Na przykład, 
w krypcie jelitowej wykazano obecność 16 komórek Lgr-
5+ ulokowanych między komórkami Panetha [94] oraz 4 
komórki Bmi1+ w pozycji +4 [84] (ryc. 2). Natomiast za 
pomocą metody szacowania liczby komórek proliferu-
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zapewniającej prawidłowe funkcjonowanie komórek 
macierzystych [32,112].

Analiza profilu ekspresji genów w komórkach Lgr-5+ 
wyizolowanych z nabłonka jelita cienkiego myszy wyka-
zała podwyższoną aktywność genu Olfm4 oraz genów 
białek efektorowych ścieżki Wnt, w tym takich jak 
Ascl2, Smoc2, Rnf43, które w modelu mysim są również 
uznawane za swoiste markery macierzystych komórek 
nabłonka jelita (tabela 1). 

Komórki macierzyste nabłonka jelita grubego 

Jak wspomniano, większość badań dotyczących właści-
wości i funkcji komórek macierzystych nabłonka jelita 
przeprowadzono na komórkach błony śluzowej jelita 
cienkiego. Obecność bardzo wielu podobieństw między 
mikroarchitekturą gruczołów jelitowych w jelicie cien-
kim i w jelicie grubym, pozwala na uznanie wyników 
badań doświadczalnych dotyczących proliferacji i róż-
nicowania komórek w nabłonku jelita cienkiego za bar-
dzo prawdopodobny odpowiednik zmian zachodzących 
w nabłonku jelita grubego. 

W nabłonku wstępującego odcinka jelita grubego 
komórki Panetha zostają zastąpione przez tzw. „głę-
bokie komórki wydzielnicze” o fenotypie CD24+ckit+ 
[81]. Pomiędzy nimi znajdują się spoczynkowe (quie-
scent) komórki macierzyste, a proliferujące komórki 
macierzyste Lgr-5+ są umiejscowione powyżej głębo-
kich komórek wydzielniczych. Wykazano, że komórki 
macierzyste z pozycji 1-4 w nabłonku krypty pochodzą 
od komórek z pozycji 4-9. Jeżeli wykrywano komórki 

komórek macierzystych aktywnie proliferujących 
– Lgr-5. Według nich około 20% komórek Lgr-5+ ma 
charakter komórek wyciszonych, które się różnicują 
w komórki Panetha. Prawdopodobnie komórki Lgr5+ 
mogą przejściowo różnicować się do komórek Panetha 
i komórek enteroendokrynowych w nabłonku jelita, nie 
tracąc jednocześnie możliwości powrotu do „macierzy-
stego” stanu, gdy dojdzie do uszkodzenia tkanki [17]. 
Podobne obserwacje dotyczą komórek prekursorowych 
wywodzących się bezpośrednio z komórek macierzy-
stych Lgr-5+. Ich identyfikację oparto o analizę ekspre-
sji jednego z ligandów receptora Notch – Dll1. Komórki 
Dll1high miały potencjał różnicowania się do komórek 
wydzielniczych, lecz również cechowała je plastycz-
ność pozwalająca na odróżnicowaniu do wcześniej-
szego stadium komórki Lgr-5+ po uszkodzeniu nabłonka 
[113]. Podstawowe znaczenie komórek Lgr-5+ w rege-
neracji nabłonka jelita zostało potwierdzono przez ich 
selektywne unieczynnienie (dzięki metodzie delecji 
fragmentu genu tego białka), co wyraziło się zanikiem 
krypt jelitowych. Ponieważ Lgr-5 występuje w bardzo 
niewielu miejscach (w nabłonku układu pokarmowego, 
mieszkach włosowych), to nie zaobserwowano zabu-
rzeń w mikroarchitekturze innych narządów w cza-
sie przeprowadzania eksperymentu [25,64]. Natomiast 
unieczynnienie genów kodujących inne markery jelito-
wych komórek macierzystych, białek Rnf43 lub Znrf3, 
doprowadziło do intensywnej ekspansji jelitowych 
komórek macierzystych Lgr-5+ oraz komórek Panetha 
i powstawania gruczolaków [32]. Mechanizm zjawi-
ska wydaje się powiązany z funkcją białka Rnf43, które 
wraz z receptorem TNF (TROY, TNFRSF19), tworzą pętlę 
negatywnej modulacji ścieżki sygnałowania białek Wnt 
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Ryc. 2.  Topografia komórek dna krypt jelitowych jelita cienkiego (j.c) i części zstępującej okrężnicy (j.g). Cyfry oznaczają umowne poziomy warstw komórek 
oznaczane od najniższej części krypty jelitowej
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Tabela 1. Markery białkowe komórek macierzystych jelita oraz nowotworowych komórek macierzystych raka jelita grubego

Markery Funkcja Literatura

Komórki 
macierzyste 

nabłonka jelita

CD29 β1 integryna – adhezja komórek [115]

Msi-1
Musashi-1, Białko regulatorowe łączące się z RNA (RNA binding protein) - utrzymanie 

komórek w stanie niezróżnicowanym, odpowiada za niesymetryczne podziały, aktywuje 
ścieżkę Notch

[67,104]

Bmi-1
Represor transkrypcji – odpowiada za utrzymanie chromatyny w stanie nieaktywnym 

transkrypcyjnie, obecny w wyciszonych komórkach
[84]

Lgr-5

GPR49, Receptor 5 sprzężony z białkiem G, zawiera powtórzenia bogate w leucynę (leucin-
rich repeat containing G protein-coupled receptor 5), gen dla tego białka jest aktywowany 
przez ścieżkę Wnt – odpowiada za samoodnowę komórek, obecny w szybko dzielących się 

komórkach

[4,86,102,115]

ALDH-1
Dehydrogenaza aldehydowa, Enzym detoksyfikacyjny, przekształca retinol do kwasu 

retinowego, który reguluje proliferację
[44]

DCAMKL-1 CaM kinase-like-1, kinaza, odpowiada za odporność na naświetlania, wiąże mikrotubule [60]

TERT
Telomerase reverse transcriptase, telomerowa odwrotna transkryptaza, utrzymuje komórki 

w stanie uśpienia, odpowiada za odporność na naświetlania
[66]

Ascl-2
Acheate-scute-like 2, Nadrzędny czynnik transkrypcyjny regulujący procesy dojrzewania, gen 

jest aktywowany przez ścieżkę Wnt oraz Notch
[112]

Olmf4
Olfactomedin 4, glikoproteina adhezyjna sekrecyjna, 

marker komórek szybko dzielących się Lgr-5+ [111]

Rnf43
Ring Finger Protein 43, błonowa ligaza E3 ubikwityny, gen supresorowy, aktywowany jest 

przez ścieżkę Wnt, odpowiada za stymulację wzrostu komórek
[32]

Smoc2

SPARC-related modular calcium-binding 2, gen aktywowany jest przez ścieżkę Wnt, 
odpowiada za indukcję angiogenezy, organizację macierzy pozakomórkowej, białko 

adhezyjne, inhibitor proteaz płucnych i tętniczych, inhibitor czynnika BMP (bone 
morphogenetic protein)

[100]

CD133
Prominina 1 (Prom 1, AC133), błonowa glikoproteina, obecna w szybko dzielących się 

komórkach, funkcja nie jest znana
[13,41,78,118]

ErbB
Błonowy receptor kinazy tyrozynowej, indukuje proliferację komórek. 

Supresor nowotworów    
[75,116]

Lrig1
Leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains protein 1

Inhibitor receptorów z rodziny EGFR
Typowy dla komórek macierzystych z dna krypty jelitowej

[26,75]

Sox9 Czynnik transkrypcyjny, obecny w szybko dzielących się komórkach [35]

Nowotworowe 
komórki 

macierzyste 
raka jelita 
grubego

DCC
Deleted in colorectal cancer, glikoproteina błonowa, brak – niekontrolowana proliferacja, 

odporność na sygnały proapoptotyczne
[62]

CD133
Prominina 1 (Prom 1, AC133), błonowa glikoproteina, szybko dzielących się komórek 

macierzystych, funkcja nie jest znana
[13,41,78,118]

CD44
P Glikoproteina 1, receptor dla kwasu hialuronowego, cząsteczka adhezyjna, odpowiada za 
interakcje pomiędzy komórkami oraz pomiędzy komórkami a macierzą pozakomórkową, 

poprzez regulację ścieżki Wnt odpowiada za utrzymanie właściwości przez NKM
[13,41,115]

CD166 ALCAM, Cząsteczka adhezyjna [13,115]

ALDH1
Dehydrogenaza aldehydowa, Enzym detoksyfikacyjny, przekształca retinol do kwasu 

retinowego, który reguluje proliferację
[44]

CD29 β1 integryna – adhezja komórek [115]

CD24 HSA (heat stable antygen), cząsteczka adhezyjna [115]

ESA Epithelial specific antygen, EpCAM, cząsteczka adhezyjna [24]
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zwanym konwersją klonalną [77,91]. Wykazano, że mar-
ker Lgr5 ulega ekspresji na wysokim poziomie w komór-
kach wielu linii RJG oraz że profil ekspresji genów jest 
bardzo podobny między NKM analizowanych linii RJG 
i prawidłowymi komórkami macierzystymi dna krypty 
jelitowej [107]. 

Jednocześnie, pojawiły się dowody na istnienie alter-
natywnego schematu rozwoju RJG - „top-down” [91], 
według którego konwersja klonalna zaczyna się od 
odróżnicowanej komórki ze szczytu krypty. W badaniach 
na liniach komórkowych wykazano, że pod wpływem 
aktywacji szlaku Wnt następuje sekrecja czynnika mar-
twicy nowotworu, TNF. TNF indukuje ekspresję czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB, który może pobudzać odróżni-
cowanie się dojrzałej komórki nabłonka jelita do stanu 
bardziej pierwotnej nowotworowej komórki macierzy-
stej [88]. Białko onkogenne κ-Ras może stymulować 
czynnik NF-κB, nasilając proces transformacji nowo-
tworowej przez indukowanie odróżnicowywania się doj-
rzałych komórek z uszkodzonym białkiem Apc [100]. Na 
podstawie przedstawionych informacji można przypusz-
czać, że dopóki jelitowe komórki macierzyste aktywnie 
proliferują po uszkodzeniu tkanki (np. w warunkach 
stanu zapalnego), pod wpływem dużej aktywności szlaku 
Wnt, dopóty istnieje duże prawdopodobieństwo, że 
przyczyni się to do odróżnicowania się którejś z komó-
rek nabłonka jelitowego i nabycia przez nią cech nowo-
tworowej komórki macierzystej.

najWażniejsze zmiany genetyczne zWiązane z poWstaniem 
noWotWoroWych KomóreK macierzystych W raKu jelita 
grubego

Teoretycznie, każda dowolna komórka może zakumulo-
wać tyle zmian, zarówno w sekwencji DNA (mutacje), jak 
i zmian epigenetycznych, w wyniku których może ulec 
transformacji do nowotworowej komórki macierzystej. 
NKM mają nieograniczony potencjał do podziałów i róż-
nicowania się w komórki nowotworowe o różnym stop-
niu zróżnicowania oraz komórki nowotworowe pełniące 
różne funkcje w obrębie guza, co odpowiada za jego 
heterogenność, a ich zdolność do migracji sprzyja two-
rzeniu przerzutów. Istnienie „wyjściowej” nowotworo-
wej komórki macierzystej, która zapoczątkowała rozwój 
ostrej białaczki szpikowej u myszy SCID charakteryzują-
cych się brakiem odpowiedzi komórkowej, po raz pierw-
szy opisali Lapidot i wsp. w 1994 r. [52]. Występowanie 
NKM inicjującej karcynogenezę w przypadku RJG opi-
sano po kilku latach, kiedy Ricci-Vitiani i wsp. wyizolo-
wali komórki CD133+ z guza jelita grubego [77]. Klonalna 
ewolucja proliferujących NKM może doprowadzić do 
tego, że zyskają lub wręcz przeciwnie, tracą swoje cechy 
typowe dla komórek macierzystych. Jest to przeważ-
nie kontrolowane przez warunki mikrośrodowiska roz-
woju nowotworu [110]. Teoretycznie, w każdej odrębnej 
niszy tkankowej, takie zróżnicowane klonalne ekspansje 
mogą zachodzić niezależnie od siebie [98]. Dowodem na 
to mogą być zmiany fenotypu NKM raka jelita grubego, 
które po nabyciu zdolności do inwazji i tworzenia prze-

Lgr-5+ w niższych partiach krypt, to były one również 
pozytywne pod względem markera CD24. Po dokładniej-
szej analizie komórki obecne w dnie krypty jelitowej, 
zidentyfikowano jako wyciszone komórki macierzyste, 
które tworzą pulę zapasowych komórek uaktywnianych 
w stanach regeneracji nabłonka [36,49]. 

Jednak większe zainteresowanie budzi struktura i funk-
cja nabłonka odcinka zstępującego jelita grubego ze 
względu na to, że większość RJG rozwija się właśnie w tym 
odcinku. Na dnie krypt tego odcinka jelita znajdują się 
komórki wydzielające śluz podobne do komórek kubko-
wych o fenotypie CD24+cKit+. Między nimi umiejscawiają 
się wysokie walcowate komórki z wakuolami o fenotypie 
Lgr-5+, które są prawdopodobnie komórkami macierzy-
stymi o dużym potencjale proliferacyjnym [75]. Komórki 
wakuolarne Lgr-5neg były wykrywane dopiero od pozy-
cji +18, jednocześnie niedojrzałe, proliferujące komórki 
wydzielające śluz znajdowano w obszarze 1-6 krypty jeli-
towej [9]. Te ostatnie komórki nie miały morfologii typo-
wej dla komórek śluzowych, miały mniej ziarnistości 
wydzielniczych, lecz profil transkrypcyjny był typowy 
dla komórek kubkowych (Spdef+) [39]. Na podstawie ana-
lizy fenotypu i właściwości określono, że w przedziale 1-7 
współwystępują komórki macierzyste i komórki śluzowe 
podobne do komórek kubkowych (dominujące w pierw-
szych pozycjach) oraz pierwsze komórki prekursorowe 
[9,26,49], co różni ten odcinek od jelita cienkiego, w któ-
rym populacje o różnym potencjale są umiejscowione 
w oddzielnych strefach. Powyżej strefy 1-7 znajduje się 
strefa prekursorowych komórek przejściowo amplifikują-
cych i różnicujących się. Mechanizm leżący u podstawy 
aktywacji wyciszonych komórek macierzystych nie jest 
jeszcze dokładnie poznany, lecz wiadomo już, że komórki 
te są pozytywne pod względem białka Lrig1, które odpo-
wiada za aktywność proliferacyjną [75,116]. Populacje 
komórek Lgr-5+ i Lrig1+ współwystępują w obrębie dna 
krypt, lecz po analizie transkryptomu, okazało się, że 
nie są tożsame. Obie populacje zawierały markery komó-
rek macierzystych, takie jak CD133, Bmi1 oraz mTERT, 
lecz tylko komórki Lgr-5+ wykazywały ekspresję Olfak-
tomedyny4, podczas gdy komórki Lrig1 były pozytywne 
pod względem białek hamujących wzrost i różnicowa-
nie [26,109]. Komórki Lrig1+ są komórkami wyciszonymi 
w stanie homeostazy. Gen tego białka jest genem supreso-
rowym, a utrata jego funkcji prowadzi do rozwoju gruczo-
laka [75,116]. Przejście między komórkami Lrig1+ a Lgr-5+ 
zachodzi tylko w przypadku uszkodzenia tkanki, nie zda-
rza się to w warunkach fizjologicznych [75].

KomórKi macierzyste jelita mogą ulec transformacji 
noWotWoroWej

Według powszechnie przyjętej koncepcji rak jelita gru-
bego rozwija się zgodnie ze schematem „bottom-up” 
[77,91]. Komórka macierzysta nabłonka jelitowego ule-
gająca transformacji nowotworowej, dzieląc się w sposób 
niekontrolowany wytwarza dużo komórek potomnych, 
które stopniowo zastępują wszystkie komórki nabłonka 
krypty jelitowej, od dna do szczytu krypty w procesie 
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Wykazano, że utrata aktywności DCC była związana 
z gorszym rokowaniem u chorych na RJG i ze wzrostem 
częstości przerzutów [62]. Receptor DCC, prawdopodob-
nie przez oddziaływania z białkiem netryną 1, reguluje 
proliferację i dojrzewanie komórek w obrębie krypt jeli-
towych. Wraz z przesuwaniem się komórek dojrzewają-
cych w górę gruczołu jelitowego, dużej redukcji ulega 
poziom netryny 1, co włącza proapoptotyczną funkcję 
receptora DCC, który aktywuje kaspazę 9 [62]. 

zjaWisKa epigenetyczne zWiązane z rozWojem raKa jelita 
grubego

Procesy epigenetyczne nie są związane ze zmianą 
sekwencji DNA, lecz są to potencjalnie odwracalne 
modyfikacje prowadzące do utraty stabilności genomu 
i do transkrypcji genów nietypowych dla danej tkanki, 
które zwykle są dziedziczone w wyniku podziału 
komórki wyjściowej w ramach tzw. imprintingu [12]. 
Wydaje się, że zmiany epigenetyczne mogą wywierać 
dużo większy wpływ na komórki w czasie procesu nowo-
tworzenia w porównaniu z samymi mutacjami [12,40]. 
Mogą być związane ze zmianą wzoru metylacji DNA lub 
histonów (hipometylacja, hipermatylacja, brak imprin-
tingu) i zmianą konformacji chromatyny oraz mogą 
być wywołane przez cząsteczki miRNA (małe niekodu-
jące RNA). Najważniejsze zmiany epigenetyczne leżące 
u podstawy rozwoju raka jelita grubego przedstawiono 
w tabeli 2.

Sugeruje się, że zmiana wzoru metylacji DNA, która 
może wpływać na ekspresję genów w taki sposób, że 
zajdzie transformacja nowotworowa zachodzi nieza-
leżnie od funkcji, jaką pełnić będzie dane białko (białka 
ścieżek sygnalizacyjnych, adhezyjne, receptorowe czy 
transportowe), lecz raczej opiera się to na istnieniu 
pewnych sekwencji w obrębie promotora takich genów 
[12,82]. Hipermetylacja wysp CpG może unieczynnić 
fragmenty DNA, w obrębie których znajdują się geny 
supresorowe [48]. Znaczenie CIMP (CpG Island Methyla-
tor Phenotype) dla rozwoju RJG po raz pierwszy opisano 
w 1999 r. [105]. U pacjentów ze sporadyczną postacią RJG 
z niestabilnością mikrosatelitarną o fenotypie CIMP+, 
obserwowano częściej mutacje genu K-RAS, a rzadziej 
mutacje genu TP53 w porównaniu z grupą CIMP- [105].

miKrośrodoWisKo noWotWoroWych KomóreK macierzystych 
raKa jelita grubego

Nisza tkankowa komórek macierzystych w obrębie 
krypty jelita grubego jest dynamicznym środowiskiem, 
na które składają się komórki macierzyste i pozostałe 
komórki obecne w nabłonku (śluzowe, endokrynowe 
i limfocyty śródnabłonkowe) oraz w tkance łącznej 
zrębu, takie jak limfocyty, makrofagi, fibroblasty, mio-
fibroblasty oraz miocyty, otoczone składnikami macie-
rzy pozakomórkowej. Nisza krypty jelitowej reaguje na 
zmieniające się warunki otoczenia, zarówno czynni-
ków obecnych w świetle jelita, jak i w otaczającej tkance 
i dostosowuje się do nich zapewniając tym samym ada-

rzutów zmieniają swój fenotyp z CD133high na CD133low 
[78]. Należy przy tym zaznaczyć, że obecność markera 
CD133 nie jest niezbędna do funkcjonowania NKM raka 
jelita grubego i tworzenia przerzutów. W modelu mysim 
komórki RJG o fenotypie CD133+ wytwarzały bardziej 
agresywne klony CD133neg, które tworzyły guzy po kse-
notransplantacji [92].

Efektory ścieżki Wnt w czasie embriogenezy pełnią 
główną rolę jako morfogeny zaangażowane w wiele 
procesów związanych z proliferacją, różnicowaniem, 
migracją komórek oraz ich polaryzacją. Po zakończe-
niu różnicowania ta ścieżka sygnalizacyjna jest nie-
zbędna do prawidłowego funkcjonowania tkankowych 
komórek macierzystych i prekursorowych, np. w czasie 
regeneracji tkanek po ich uszkodzeniu [51,90]. Mutacje 
genu APC (adenomotous polyposis coli), który koduje 
białko stanowiące składnik kompleksu degradującego 
β-kateninę, wykrywane są u około 80% chorych na RJG 
oraz leżą u podstaw rozwoju rodzinnej postaci RJG - 
Familiar Adenomatous Polyposis (FAP) [56]. Mutacje 
APC, indukujące wzmożoną aktywność ścieżki Wnt, 
powodują nagromadzanie się czynnej postaci β-kateniny 
w jądrze komórkowym i aktywacji transkrypcji genów 
związanych z proliferacją i różnicowaniem się komórek 
nawet przy braku sygnałów ze strony ligandów szlaku 
Wnt. Poza tym, białko Apc łączy się m.in. z mikrotubu-
lami, a w wyniku mutacji jego genu może doprowadzić 
do zaburzenia funkcji wrzeciona kariokinetycznego i do 
powstawania aberracji chromosomowych w czasie licz-
nych podziałów (indukowanych przez β-kateninę) [98]. 

Jednak w komórkach nowotworowych RJG uszkodze-
niu mogą ulegać także inne ścieżki sygnałowe regulu-
jące proliferację, dojrzewanie, migrację i/lub apoptozę, 
tj. TGF-β lub Notch-1 [21,93], co prowadzi do utraty ich 
funkcji, związanych m.in. z zahamowaniem podzia-
łów komórkowych. Wprawdzie wysoka ekspresja białka 
Notch-1 jest typowa dla prawidłwych komórek macie-
rzystych jelita, ale jednocześnie nadekspresja Notch-1 
jest jednym z molekularnych wyróżników NKM w RJG. 
Wykazano, że ekspresja Notch-1 jest 10-30 razy wyższa 
w komórkach RJG pobranych od pacjentów w porówna-
niu z komercyjnymi liniami nowotworowymi stosowa-
nymi rutynowo w doświadczeniach [21,93]. Nadekspresja 
Notch-1 chroni komórki raka przed sygnałami proapop-
totycznymi oraz powoduje represję genów związanych 
z różnicowaniem [21,93]. 

Ważnym elementem w mechanizmach karcynogenezy są 
mutacje w obrębie genu DCC (deleted in colorectal can-
cer), które wykrywane są u ponad 70% chorych na raka 
jelita grubego [62]. Gdy dochodzi do utraty prawidłowej 
funkcji tego białka, zaburzona zostaje ścieżka regulu-
jąca dojrzewanie komórek nabłonka. Gen DCC jest bar-
dzo dużym genem (zawiera przynajmniej 29 eksonów), 
którego transkrypcja dzięki mechanizmom alternatyw-
nego splicingu może dostarczać kilka produktów białko-
wych. Wszystkie znane izoformy DCC są glikoproteinami 
błonowymi mającymi jedną domeną transbłonową. 
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Tabela 2. Zmiany epigenetyczne leżące u podstawy rozwoju raka jelita grubego 

Typ zmian 
epigenetycznych

Ich znaczenie dla progresji raka jelita grubego Literatura

Hipometylacja

Powoduje aktywację transkrypcji protoonkogenów.
Występuje u 8-10% gruczolaków okrężnicy i gruczolakoraków.

Typowa dla retrotranspozonów LINE-1, które poprzez swoje zdolności do przemieszczania się w obrębie genomu 
odpowiadają za rekombinację nieuprawnioną (niezależną od sekwencji homologicznej).

[18,19,37]

Hipermetylacja

Hipermetylacja promotorów genów dla białek w obrębie wysp CpG 
prowadzi do represji ekspresji wielu genów.

Zostało to opisane dla promotorów genów białek supresorowych/ onkogennych:
• UCHL1 (ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1),

• p16 (inhibitor kompleksów cyklin i kinaz zależnych od cyklin),
• DKK-1 (antagonista białka Wnt),

• APC (adenomatous polyposis coli),
• ID4 (DNA binding/Inhibitor of differentiation family of transcription factors),

• HIPP1/TPEF (transmembrane protein containing epidermal growth factor and follistatin domain).

[20,27,38,105,108,117]

Zanik imprintingu

Obserwowany u około 40% pacjentów.
Brak metylacji genu c-myc w obrębie sekwencji 5’-CCGG-3’ powoduje wzrost ekspresji tego genu.

Geny dla białek CDH3 (P-kadheryna) i CD133 ulegają demetylacji 
w większości przypadków zaawansowanych raków jelita grubego. 

U 85-91% pacjentów z niestabilnością mikrosatelitarną wykryto zanik imprintingu 
w obrębie obu alleli genu dla czynnika wzrostu IGF2 (insulin-like growth factor 2).

[23,38,85]

miRNA

Małe niekodujące cząsteczki o długości 19-22 nukleotydów.
Odpowiadają za aktywację transkrypcji poprzez wiązanie się do sekwencji 3’-UTR cząsteczki mRNA 

lub regulują funkcje samych genów.
Szacuje się, że aż 30% wszystkich genów dla białek posiada w swoich promotorach miejsca wiązania dla miRNA. 

Cząsteczka miRNA-21 reguluje ekspresję genów supresorowych - genów białek zaangażowanych 
w tworzenie przerzutów:
Tropomiozyna 1 (TPM1),

PDCD4 (programmed cell death 4 protein),
Maspina.

Ekspresja genów dla tych białek jest obniżana przez wzrost poziomu miRNA-21 w komórce (mi-RNA obniża 
poziom translacji tych białek), a inhibicja miRNA-21 zwiększa proliferację i migrację komórek nowotworowych. 

Promotor miRNA-21 zawiera sekwencję rozpoznawaną przez czynnik STAT3, 
który z kolei jest indukowany przez IL-6. 

IL-6 wzrasta w czasie zarówno stanu zapalnego, w czasie rozwoju nowotworu i starzenia się komórki. 
Nowotworowe komórki macierzyste raka jelita grubego oporne na chemioterapię 

miały podwyższony poziom miRNA-21.
Białko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym dla genów cząsteczek mi-RNA-34, która:

• hamuje cykl komórkowy, 
• zdolność do inwazji i tworzenia przerzutów przez komórki nowotworowe,

• indukuje proapoptotyczne właściwości p53.

[6,76,82,119]

Modyfikacje 
histonów

Całkowity zanik acetylacji histonu H4 był pierwszą zmianą tego typu opisaną dla raka jelita grubego.
Acetylacja H3 i H4 jest kluczowa dla ekspresji 15-LOX-1 (15-lipoxygenase-1).

Spadek transkrypcji tego białka jest typowy dla RJG.  
Hipoacetylacja H4:

• Opisano dla gruczolakoraka.
• Powoduje wyciszenie genu regulowanego przez N-myc.

Hipoacetylacja H3:
• Opisano dla raka jelita grubego z przerzutami do wątroby i dla gruczolakoraka.

• Powoduje spadek transkrypcji inhibitora p21.

[1,54,99,120]
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wykrywano w hodowlach komórek RJG o fenotypie 
CD133+ i Msi+, a brak jej było w czasie hodowli prawi-
dłowych kolonocytów [103]. Jednocześnie, blokowanie 
receptora IL-4 lub indukowanie mutacji w obrębie genu 
tej cytokiny, przywracało ich wrażliwość na oxalipla-
tynę, 5-fluorouracyl lub TRAIL. Miało to bezpośredni 
związek ze spadkiem ekspresji białek antyapoptotycz-
nych, takich jak Bcl-xL, cFlip oraz Ped, których wysoki 
poziom obserwuje się w komórkach raka jelita grubego. 
Zjawisko to obserwowano zarówno w dojrzałych komór-
kach guza CD133neg, jak i w NKM CD133+ [103]. 

Interleukina 6 jest wydzielana przez aktywowane 
makrofagi, monocyty oraz same komórki nowotwo-
rowe. W badaniach in vitro wykazano, że IL-6 stymuluje 
proliferację komórek różnych linii RJG i wzrost kolonii 
NKM w sposób zależny od dawki [42,87], a także zwięk-
sza inwazyjność komórek nowotworowych oraz indu-
kuje angiogenezę [42,87]. Podwyższone stężenie IL-6 
w surowicy krwi u chorych na RJG ze średnim zaawan-
sowaniem choroby sugeruje jej wpływ na progresję 
choroby [15,16]. W badaniach in vitro IL-6 wiązała się 
do swojego rozpuszczalnego receptora, który następ-
nie indukował fosforylację STAT3 i podziały komórek 
nowotworowych [7,8]. Mechanizm, który odpowiada za 
wzrost stężenia IL-6 w surowicy krwi chorych na RJG 
nie jest jeszcze jednoznacznie wyjaśniony. Jedna z teo-
rii mówi o roli polimorfizmu par G/C w obrębie pro-
motora genu IL-6 (w pozycji -174). Allel z nukleotydem 
cytozynowym w pozycji -174 (-174C) ulega transkryp-
cji mniej wydajnie w porównaniu z allelem, który ma 
nukleotyd guanylowy (-174G) w obrębie promotora 
[10]. Najnowsze metaanalizy dotyczące tego problemu 
zdają się jednak wykluczać związek występowania któ-
rejś z postaci z większym ryzykiem zachorowalności 
na RJG [43]. Innym wytłumaczeniem jest sugerowana 
amplifikacja genu IL-6, którą zaobserwowano u cho-
rych na glejaka [101].

podsumoWanie

Badania nad właściwościami somatycznych komórek 
macierzystych odpowiedzialnych w warunkach fizjolo-
gicznych za regenerację komórek nabłonka jelita, stano-
wiły punkt wyjścia do poznania cech nowotworowych 
komórek macierzystych w raku jelita grubego. Od czasu, 
gdy udowodniono istnienie populacji NKM o wysokim 
potencjale proliferacyjnym, są one uważane za jedną 
z głównych przyczyn niepowodzeń terapii przeciwno-
wotworowej w RJG, a tym samym stanowić powinny 
nowy, ważny cel terapeutyczny. Z tego względu wydaje 
się, że inhibitory ścieżek proproliferacyjnych i pro-
przeżyciowych łącznie z czynnikami cytotoksycznymi 
i indukującymi różnicowanie się nowotworowych 
komórek macierzystych mogą stworzyć podstawę 
bardziej skutecznego leczenia chorych na raka jelita 
grubego. 

ptację komórek macierzystych oraz optymalne warunki 
do ich przeżycia, proliferacji i różnicowania [90,110]. 

NKM, które w czasie rozwoju nowotworu zastępują pra-
widłowe komórki macierzyste, mają duży wpływ na 
swoją niszę. Wydzielają m.in. czynniki proangiogenne, 
co zwiększa dopływ krwi [79]. Nisza nowotworowa różni 
się od prawidłowej niszy krypty jelitowej obecnością 
zrekrutowanych prekursorowych komórek śródbłonka, 
makrofagów, aktywowanych fibroblastów i miofibro-
blastów, które mogą przybrać postać tzw. „cancer asso-
ciated fibroblasts” (CAF). Komórki swoją aktywnością 
wspierają rozwój choroby przez indukcję angiogenezy, 
rekrutację prekursorów dla komórek śródbłonka oraz 
rearanżację macierzy pozakomórkowej. Fibroblasty 
i miofibroblasty kontrolują warunki niszy oraz układ 
odpornościowy przez wydzielanie wielu działających 
miejscowo cytokin i czynników wzrostu, m.in. TNF-α, 
IL-6, czynnika wzrostu hepatocytów (HGF), który jest 
aktywatorem ścieżki Wnt [61,114]. Fibroblasty wydzie-
lają chemokiny CXCL1 i CXCL2 oraz cytokiny IL-1β i IL-6, 
co zwiększa angiogenezę i progresję i choroby [29]. 

Populacja komórkowa, która wywiera znaczny wpływ 
na warunki niszy sprzyjające rozwojowi nowotworu, 
progresji choroby, tworzeniu przerzutów oraz oporno-
ści na leczenie to mezenchymalne komórki macierzy-
ste (MKM). Wykazano ich obecność i aktywność w wielu 
rodzajach guzów litych, w tym w raku jelita grubego 
[55,96]. Wpływ MKM na rozwój nowotworu zaznacza 
się bardzo wcześnie przez wiele mechanizmów. MKM 
obecne w ścianie okrężnicy w odpowiedzi na stymula-
cję IFN-γ lub TNF-α, wydzielają duże ilości czynników 
proangiogennych (VEGF) [55]. Rekrutują komórki śród-
błonka przez wydzielanie chemokiny CXCL12 [65]. 
Wykazano, że wydzielana przez MKM IL-6 pobudza 
w prawidłowych komórkach macierzystych ekspresję 
markerów typowych dla NKM indukując przez to rozwój 
nowotworu w mysim modelu RJG [106]. Interleukina-6 
indukuje sekrecję endoteliny-1 (ET-1) przez komórki 
nowotworowe, która jest czynnikiem chemotaktycz-
nym endoteliocytów i ich prekursorów [45]. Wyka-
zano to przez ksenotransplantację mieszaniny komórek 
linii HT-29 oraz nienowotworowych MKM do organi-
zmu myszy. Zaobserwowano również obiecujący wynik 
hamowania rozwoju nowotworu u myszy po zastoso-
waniu przeciwciał anty-IL-6 lub anty-ET-1 [45]. Cho-
rzy na RJG, u których we krwi obwodowej wykrywa się 
wyższe stężenia IL-6 i VEGF cechują się wyższym stop-
niem zaawansowania choroby i obecnością przerzutów 
[28,50].

znaczenie interleuKin 4 i 6 W progresji raKa jelita grubego

Wykazano, że autokrynna sekrecja IL-4 przez komórki 
nowotworowe chroni je przed apoptozą i chemiote-
rapeutykami [34,104]. Wysokie stężenia tej cytokiny 
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