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Udziat wybranych cytokin w procesie onkogenezy

Role of selected cytokines in oncogenesis
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Choroby nowotworowe stanowia coraz wigkszy problem w kontekscie
zdrowia publicznego. Gwattowny wzrost liczby zachorowan i taczaca sie
z tym liczba zgondw wymusza poszukiwanie coraz to nowszych metod
profilaktyki i leczenia.

Proces powstawania nowotworu jest bardzo skomplikowany
i wieloetapowy, a na jego przebieg wptywa wiele czynnikow zewnatrz-
i wewnatrzkomorkowych. Jednym z nich s biatka z grupy cytokin, ktore
wykazujg bardzo duzg aktywnos¢ w regulacji proceséw zachodzacych
w komorkach. Wsréd cytokin wyrdznia sie m.in. rodzine IL-6, czyli
grupe czastek wspdlnie oddziatujgcych przez receptor glikoproteinowy
130. Zaangazowanie tych biatek w procesy indukowana lub hamowania
kancerogenezy jest w ostatnim czasie obiektem wielu badan. Uzyskana
w ten sposéb wiedza moze postuzy¢ w skuteczniejszej walce z chorobami
nowotworowymi.

Stowa kluczowe: kardiotrofina, IL-6, kancerogeneza, choroby
nowotworowe, profilaktyka

Cancers constitute an increasingly severe problem in terms of public
health. The sudden increase in cancer incidence and the related number
of deaths calls for new methods of prophylaxis and treatment to be
found.

The process of cancer development is extremely complex and multi-
stage, affected by a large number of extra- and intracellular factors.
These include cytokine proteins, which are highly active in regulating
cellular processes. In turn, cytokines include the IL-6 family, i.e. a group
of molecules jointly acting through the glyco-protein 130 receptor.
The role these proteins play in inducing or inhibiting cancerogenesis is
currently the subject of numerous studies. The knowledge being gained
from these studies may lead to a more efficient management of cancer.
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Wprowadzenie

Ostatnie kilkadziesigt lat, to czas gwaltownego
wzrostu zachorowan i umieralnosci z powodu choréb
nowotworowych w Polsce. Od lat 80. XX w. liczba rocz-
nych zachorowan kobiet i me¢zczyzn wzrosta 2-krotnie
iw2016r.wynositaodpowiednio411/10tys.1444/10tys.
(z 168/10 tys. 1 196/10 tys. w 1980 r.). U kobiet od
lat najczesciej wystepujacym nowotworem jest rak
piersi (22,8%) oraz rak ptuca (9,5%), trzonu macicy
(7,7%) 1 okreznicy (6,3%). U mezczyzn najczesciej
wystepuja: rak gruczotu krokowego (19,3%), ptuca
(17,5%), okreznicy (7,2%) i pecherza moczowego
(6,6%) [1].

Podobny wzrost (2,4-krotny) liczby zgonéw
z powodu choréb nowotworowych notuje sie od
lat 60. XX w. U kobiet wspétczynnik umieralnosci
wyniést w 2016 r. 225/10 tys. (44 tys. zgondéw),

a u mezczyzn 297/10 tys. (55 tys. zgonéw). Jako
przyczyna zgonu wsrod obu plei przoduje rak ptuca
(odpowiednio: 17,1129,3%). Kolejno u kobiet plasuje
sie rak piersi (14,5%) i rak okreznicy (8,0%) oraz rak
jajnika (5,9%), a u mezczyzn rak gruczotu krokowe-
g0 (9,4%), rak okreznicy (7,7%) oraz rak zotadka
(6,1%) [1].

Na tle innych panstw Europy pod wzgledem
zachorowan, w Polsce obserwuje si¢ ich od 10% (ko-
biety) do 20% (mezczyZzni) mniej, natomiast biorac
pod uwage umieralnos¢, Srednia ta jest wyzsza o 10%
u kobiet i 20% u mezczyzn [2].

Wedlug danych GUS, choroby nowotworowe sg
druga, po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
przyczyna zgonéw w Polsce i w 2012 r. odpowiadaly
za 25,6% zgondéw [3].
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Z uwagi na powyzsze dane statystyczne, niezwykle
istotne jest poznanie czynnikéw ryzyka sprzyjajacych
wystapieniu choroby nowotworowej, jak rowniez
szczegOtowe poznanie na poziomie molekularnym
podstaw ich powstawania i rozwoju. Moze to da¢
szanse na wypracowanie strategii minimalizujacej ilo$¢
zachorowan na nowotwory ztosliwe w populacji, jak
réwniez opracowanie nowoczesnych terapii w walce
z chorobg.

Kancerogeneza, to skomplikowany proces po-
legajacy przede wszystkim na mutacji genéw odpo-
wiedzialnych za podzialy komérkowe, skutkujacy
nadmierng i patologicznag proliferacja [4] lub po-
budzeniem ekspresji tych genéw w komoérkach bez
uszkodzenia materialu genetycznego [5]. Na ten
proces wplywaja czynniki wewnatrzkomorkowe, ale
réwniez mikrosrodowisko otaczajace nowotwor i sy-
gnaly pochodzenia zewngtrzkomoérkowego [6].

Sam fakt udziatu cytokin, jako czgstek wysoce
aktywnych wobec wszystkich komérek organizmu,
w procesie kancerogenezy jest dobrze znany, lecz
szczegdtowe mechanizmy dziatania i wykorzystywane
szlaki sygnatowe nadal wymagaja poznania.

Jedna z grup cytokin, wspdlnie dziatajacych po-
przez receptor glikoproteinowy 130 (gp130), jest
rodzina interleukiny 6 (IL-6). Naleza do niej réwniez
kardiotrofina-1 (CT-1) oraz IL-11, IL-27, czynnik
hamujacy biataczke (leukemia inhibitory factor—LIF),
onkostatyna M (OSM) i rzeskowy czynnik neurotro-
ficzny (ciliary neurotrophic factor— CNTF) [7].

Niektore z tych biatek i ich aktywnosé w procesie
kancerogenezy sa juz do$¢ dobrze poznane, a odnosnie
innych —liczba prac nadal jest nieliczna, m.in. wzgle-
dem CT-1.

Kardiotrofina-1 zostata po raz pierwszy opisana
w 1995 1. Sktada si¢ z 203 aminokwaséw o acznej
masie 21,5 kDa [8]. Wykazano jej dziatanie w me-
chanizmie auto-, para- i endokrynnym. kaczy sie
z ww. receptorem gp130 oraz receptorem dla czyn-
nika hamujacego biataczke (LIFR) [9] aktywujac
szlaki sygnatowe kinazy janusowej oraz transduktora
sygnatu i aktywatora transkrypcji (o$ JAK-STAT),
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK)
oraz kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K) [10].
Poczatkowo jej dziatanie wigzano przede wszystkim
z ukladem sercowo-naczyniowym, jednak dalsze
badania wykazaly rowniez zaangazowanie w procesy
zachodzace w obrgbie m.in. tkanki nerwoweji hepato-
cytach. Dziata takze jako modulator stanu zapalnego
i reguluje ogdlne nasilenie proceséw metabolicznych
organizmu [ 11]. Biorgc pod uwage szerokie dziatanie
CT-1 na tkanki organizmu mozna domniemywac¢, ze
réwniez w procesie kancerogenezy wykazuje istotna
aktywnos¢.

Cytokiny z rodziny IL-6
Interleukina 6

Wigkszo$¢ prac przeprowadzona in vitro i in
vivo zgodnie potwierdza udzial IL-6 w promowaniu
rozwoju réznego rodzaju nowotworéw. Wang i wsp.
w badaniu dotyczacym pacjentow z przewlekty bia-
taczka limfoblastyczng wykazat wzrost opornosci ko-
morek nowotworowych na chemioterapie i wigksza ich
aktywno$¢ proliferacyjng, co wigzato si¢ z krotszym
czasem do pierwszego leczenia i krotszym przezyciem
bez progresji [12]. Podobny efekt zaobserwowano
w odniesieniu do raka jajnika. W tym przypadku
IL-6 intensyfikowata takze proces przemiany na-
btonkowo-mezenchymalnej, co skutkowato wigksza
inwazyjnoscia i zdolnoscig do tworzenia przerzutdéw
tego nowotworu [ 13, 14].

Z kolei Tang i wsp. wskazali na synergistyczne
dziatanie insulinopodobnego czynnika wzrostu
(insulin-like growth factor — IGF) i IL-6 na progresje
niedrobnokomérkowego raka ptuca, co zwigzane byto
z gorszym rokowaniem u chorych [15].

Wzajemnie potegujace dziatanie wykazano row-
niez wzgledem otyltosci i wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (colitis ulcerosa) i indukowania raka
jelita grubego i okreznicy (colorectal carcinoma—CRC).
Oba te stany zwigzane sg z przewlekltym zapaleniem,
w przebiegu ktoérego dochodzi do nadekspresji IL-6,
co wykazata Wunderlich i wsp. [16].

Interleukina 6 wigze si¢ réwniez z pro-kachek-
tycznym, pogarszajacym rokowanie dziataniem, ktore
wykazano w przypadku raka trzustki. Nasilenie do-
legliwosci towarzyszacych kachekscji takich, jak osta-
bienie, niedokrwistos¢ i hipoalbuminemia, korelowaty
ze stezeniem IL-6. Dzialanie tej cytokiny jest przede
wszystkim zwigzane ze zwigkszonym katabolizmem
mie$niowym i indukcja stanu zapalnego [17, 18].

Kardiotrofina-1

Jak na cytoking o bardzo réznorodnym efekcie
dziatania na rozmaite tkanki i uktady, rola kardio-
trofiny-1 w procesie kancerogenezy jest do tej pory
malo poznana, a prace o niej traktujace sg nieliczne
i czesto traktujace o kilku cytokinach. Wykazano
m.in., ze aktywacja receptora dla LIF przez CT-1,
LIF 1 OSM wigze si¢ ze zwigkszong inwazyjnoscia
i radioopornoscia niektérych nowotworéw litych i he-
matologicznych [19]. Bustos i wsp. w swoim badaniu
dotyczacym przerzutéw CRC wykazali, ze CT-1 jest
niezbedna do zakotwiczenia si¢ komoérek nowotworo-
wych w watrobie, a myszy pozbawione aktywnosci tej
cytokiny byty wolne od przerzutéw do tego narzadu.
Nie chronito to jednak przed pojawieniem si¢ zmian
w tkance podskérnej [20].
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Interleukina 11

Dziatanie IL-11, podobnie jak w przypadku powy-
zej wspomnianych cytokin, zwigzane jest z promowa-
niem nowotworzenia i pogarsza rokowanie w przebiegu
choroby. Ma i wsp. wykazali, ze cytokina ta stymuluje
tibrobasty zwigzane z rakiem zotadka (cancer-associa-
ted fibroblasts — CAF), co skutkuje wigkszg tendencja
do dawania przerzutéw i zwieksza chemioopornosé
tkanki nowotworowej [ 21 ]. Zaobserwowano réwniez
synergistyczne dzialanie zwigkszonej ekspresji IL-11
i zakazenia Helicobacter pylori na komoérki zotadka,
ktore sprzyjaly ich przemianie nowotworowej [22].

Interleukina 11 zwigksza aktywno$¢ przejscia na-
btonkowo-mezenchymalnego (epithelial-mesenchymal
transition— EMT) w przypadku komérek anaplastycz-
nego raka tarczycy, co zwigksza ich zdolnos$¢ do nacie-
kania okolicznych tkanek i dawania przerzutéw [23].

Nam i wsp. w badaniu na liniach komérkowych
raka piersi wykazujacych bardzo duza agresywnosé
wykazali, ze IL-11 sprzyja umiejscawianiu si¢ komérek
nowotworowych w kosciach i réwnolegle wykazuje
efekt osteoklastyczny potegujacy niszczgce dziatanie
na uktad kostny, co sprzyja patologicznym ztama-
niom [24].

Komorki raka watrobowokomérkowego w przy-
padku inhibicji IL-11, traca zdolnos¢ do dawania

przerzutdw oraz wykazuja wigksza tendencje do apo-
ptozy [25, 26].

Interleukina 27

Efekty dziatania IL-27 réznig si¢ znacznie od ww.
cytokin, Biatko to ze wzgledu na posiadanie dwdch
podjednostek wykazujacych aktywnos¢ wobec r6znych
receptorow zaliczane jest réwniez do rodziny IL-12
[27], ajej glownym Zrédlem sg komoérki prezentujace
antygen [28].

Wobec raka gruczotu krokowego wykazujacego
aktywnos¢ receptoréw dla IL-27, Di Carlo i wsp. wy-
kazali, ze hamuje ona proliferacje i ogranicza angio-
geneze w guzie. Stymulowata ona réwniez odpowiedz
immunologiczng skierowang przeciwko nowotworo-
wi [29].

W przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej
z komoérek B (B-cell acute lymphoblastic leukemia —
B-ALL) u dzieci, stymulacja IL-27 skutkowata reduk-
cja ilosci komorek inicjujacych B-ALL oraz blastow we
krwi obwodowej i w szpiku [30]. W przypadku szpi-
czaka mnogiego wykazano podobny efekt powigzany
ze wzrostem aktywnosci osteoblastéw i przyspieszona
odbudowg zniszczonej tkanki kostnej [31].

Badania na liniach komérkowych, ktére potwier-
dzono in vivo wykazaty hamujacy wplyw na angiogene-
z¢ w przebiegu raka szyjki macicy, co skutkowato wol-

niejszym wzrostem guza i mniejszym jego rozmiarem
[32]. Cytokina ta moze zosta¢ réwniez zastosowana
jako dodatkowa forma terapii, co wykazat Cao i wsp.
na przykladzie raka pecherza moczowego i terapii
sorafenibem [33].

Cytokina ta wykazuje dziatanie przede wszystkim
antynowotworowe, jednak Jia i wsp. zaobserwowali, ze
w przypadku ostrej biataczki szpikowej u dorostych
ekspresja IL-27 wigzata si¢ z efektem antyapoptotycz-
nym i zmniejszata odpowiedz na chemioterapie [ 34].

Rzeskowy czynnik neurotroficzny (CNTF)

Rola tej cytokiny skupia si¢ przede wszystkim na
procesach dotyczacych osrodkowej i obwodowej tkanki
nerwowej i guzach z niej wywodzacych. W przypadku
glejakow o niskim stopniu ztosliwosci, Fan i wsp. wy-
kazali, ze mutacja genu kodujacego receptor dla CNTF
i powodujaca w konsekwencji mniejsza jego ekspresje,
stanowila pozytywny czynnik rokowniczy u chorych
i zwigkszata ich przezywalnos¢ [35]. W przebiegu
gruczolakéw przedniego plata przysadki Perez Castro
i wsp. zaobserwowali stymulacj¢ komérek somato-
ilaktotropowych przez CNTE co skutkowato klinicz-
nym wzrostem st¢zenia prolaktyny i pozostawato bez
wplywu na pozom hormonu wzrostu [ 36 ]. Stymulacja
receptoréw CNTF zmniejsza nasilenie proliferacji
komorek zlosliwych nowotworéw wywodzacych sie
z ostonek nerwéw obwodowych, co daje nadziej¢ na
bardziej oszczedzajace leczenie operacyjne, ktore win-
nym przypadku czesto jest bardzo okaleczajace [ 37].

Onkostatyna M (OSM)

Jak sama nazwa tej cytokiny wskazuje, pelni ona
najczesciej funkeje ochronng przed rozwojem komérek
nowotworowych. Efekt taki wykazano najczesciej in
vitro m.in. wobec CRC [ 38, 39], raka ptuca [40, 41],
piersi [42] i czerniaka [43] oraz kostnia- i chrzest-
niakomigsaka [44]. Zmniejsza takze skfonnos¢ tych
nowotworéw do dawania przerzutow.

David i wsp. wykazali jednak, ze OSM moze
dziala¢ jak czynnik wzrostu dla komérek migsaka
Ewinga. Postulowano réwniez, ze podobny efekt be-
dzie obserwowany takze wobec innych nowotworéw
pochodzenia neuroektodermalnego [45].

Czynnik hamujqcy biataczke (LIF)

Efekt hamujacy proliferacje i r6znicowanie wyka-
zano jedynie wobec niektérych linii biataczki szpiko-
wej u zwierzat [46], dlatego nazwa tej cytokiny jest
dos$¢ mylaca. W przypadku guzéw litych takich, jak
CRC czy rak nosogardta, stezenie LIF jest powigzane
z opornoscig na radioterapie i sprzyja powstawaniu
przerzutéw [47, 48].
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Podsumowanie

Cytokiny z rodziny IL-6 sa zwigzane z procesem
kancerogenezy wielu nowotworéw, w tym tych, ktére
sg odpowiedzialne za wigkszos$¢ zachorowan i zgonow
populacji Polski. Cz¢$¢ z nich i mechanizmy ich dzia-
tania, sg do§¢ dobrze poznane i rozpoczete sa proby
wykorzystania klinicznego tej wiedzy. Inne za$ nadal
nie doczekaly si¢ wystarczajacej ilosci badan, zeby
probowac wyciagnac¢ dalej idace wnioski.

W obrebie tej grupy nie mozna méwic o jednorod-
nym wplywie na rozwéj nowotwordéw. Samodzielnie
kazda z tych cytokin moze indukowaé rozwdj nie-
ktorych choréb, a wobec innych hamuje proliferacje
i inwazje komoérek na otaczajace tkanki.
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