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Udział wybranych cytokin w procesie onkogenezy
Role of selected cytokines in oncogenesis
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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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Choroby nowotworowe stanowią coraz większy problem w kontekście 
zdrowia publicznego. Gwałtowny wzrost liczby zachorowań i łącząca się 
z tym liczba zgonów wymusza poszukiwanie coraz to nowszych metod 
profilaktyki i leczenia.
Proces powstawania nowotworu jest bardzo skomplikowany 
i wieloetapowy, a na jego przebieg wpływa wiele czynników zewnątrz- 
i wewnątrzkomórkowych. Jednym z nich są białka z grupy cytokin, które 
wykazują bardzo dużą aktywność w regulacji procesów zachodzących 
w komórkach. Wśród cytokin wyróżnia się m.in. rodzinę IL-6, czyli 
grupę cząstek wspólnie oddziałujących przez receptor glikoproteinowy 
130. Zaangażowanie tych białek w procesy indukowana lub hamowania 
kancerogenezy jest w ostatnim czasie obiektem wielu badań. Uzyskana 
w ten sposób wiedza może posłużyć w skuteczniejszej walce z chorobami 
nowotworowymi.

Słowa kluczowe: kardiotrofina, IL-6, kancerogeneza, choroby 
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Wprowadzenie

	 Ostatnie kilkadziesiąt lat, to czas gwałtownego 
wzrostu zachorowań i umieralności z powodu chorób 
nowotworowych w Polsce. Od lat 80. XX w. liczba rocz-
nych zachorowań kobiet i mężczyzn wzrosła 2-krotnie 
i w 2016 r. wynosiła odpowiednio 411/10 tys. i 444/10 tys. 
(z 168/10 tys. i 196/10 tys. w 1980 r.). U kobiet od 
lat najczęściej występującym nowotworem jest rak 
piersi (22,8%) oraz rak płuca (9,5%), trzonu macicy 
(7,7%) i okrężnicy (6,3%). U mężczyzn najczęściej 
występują: rak gruczołu krokowego (19,3%), płuca 
(17,5%), okrężnicy (7,2%) i pęcherza moczowego 
(6,6%) [1].
	 Podobny wzrost (2,4-krotny) liczby zgonów 
z  powodu chorób nowotworowych notuje się od 
lat 60. XX w. U kobiet współczynnik umieralności 
wyniósł w  2016 r. 225/10 tys. (44 tys. zgonów), 

a u mężczyzn 297/10 tys. (55 tys. zgonów). Jako 
przyczyna zgonu wśród obu płci przoduje rak płuca 
(odpowiednio: 17,1 i 29,3%). Kolejno u kobiet plasuje 
się rak piersi (14,5%) i rak okrężnicy (8,0%) oraz rak 
jajnika (5,9%), a u mężczyzn rak gruczołu krokowe-
go (9,4%), rak okrężnicy (7,7%) oraz rak żołądka 
(6,1%) [1].
	 Na tle innych państw Europy pod względem 
zachorowań, w Polsce obserwuje się ich od 10% (ko-
biety) do 20% (mężczyźni) mniej, natomiast biorąc 
pod uwagę umieralność, średnia ta jest wyższa o 10% 
u kobiet i 20% u mężczyzn [2].
	 Według danych GUS, choroby nowotworowe są 
drugą, po chorobach układu sercowo-naczyniowego, 
przyczyną zgonów w Polsce i w 2012 r. odpowiadały 
za 25,6% zgonów [3].
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	 Z uwagi na powyższe dane statystyczne, niezwykle 
istotne jest poznanie czynników ryzyka sprzyjających 
wystąpieniu choroby nowotworowej, jak również 
szczegółowe poznanie na poziomie molekularnym 
podstaw ich powstawania i rozwoju. Może to dać 
szansę na wypracowanie strategii minimalizującej ilość 
zachorowań na nowotwory złośliwe w populacji, jak 
również opracowanie nowoczesnych terapii w walce 
z chorobą.
	 Kancerogeneza, to skomplikowany proces po-
legający przede wszystkim na mutacji genów odpo-
wiedzialnych za podziały komórkowe, skutkujący 
nadmierną i patologiczną proliferacją [4] lub po-
budzeniem ekspresji tych genów w komórkach bez 
uszkodzenia materiału genetycznego [5]. Na ten 
proces wpływają czynniki wewnątrzkomórkowe, ale 
również mikrośrodowisko otaczające nowotwór i sy-
gnały pochodzenia zewnątrzkomórkowego [6].
	 Sam fakt udziału cytokin, jako cząstek wysoce 
aktywnych wobec wszystkich komórek organizmu, 
w  procesie kancerogenezy jest dobrze znany, lecz 
szczegółowe mechanizmy działania i wykorzystywane 
szlaki sygnałowe nadal wymagają poznania.
	 Jedną z grup cytokin, wspólnie działających po-
przez receptor glikoproteinowy 130 (gp130), jest 
rodzina interleukiny 6 (IL-6). Należą do niej również 
kardiotrofina-1 (CT-1) oraz IL-11, IL-27, czynnik 
hamujący białaczkę (leukemia inhibitory factor – LIF), 
onkostatyna M (OSM) i rzęskowy czynnik neurotro-
ficzny (ciliary neurotrophic factor – CNTF) [7].
	 Niektóre z tych białek i ich aktywność w procesie 
kancerogenezy są już dość dobrze poznane, a odnośnie 
innych – liczba prac nadal jest nieliczna, m.in. wzglę-
dem CT-1.
	 Kardiotrofina-1 została po raz pierwszy opisana 
w 1995 r. Składa się z 203 aminokwasów o łącznej 
masie 21,5 kDa [8]. Wykazano jej działanie w me-
chanizmie auto-, para- i endokrynnym. Łączy się 
z  ww. receptorem gp130 oraz receptorem dla czyn-
nika hamującego białaczkę (LIFR) [9] aktywując 
szlaki sygnałowe kinazy janusowej oraz transduktora 
sygnału i aktywatora transkrypcji (oś JAK-STAT), 
kinazy białkowej aktywowanej mitogenem (MAPK) 
oraz kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K) [10]. 
Początkowo jej działanie wiązano przede wszystkim 
z układem sercowo-naczyniowym, jednak dalsze 
badania wykazały również zaangażowanie w procesy 
zachodzące w obrębie m.in. tkanki nerwowej i hepato-
cytach. Działa także jako modulator stanu zapalnego 
i reguluje ogólne nasilenie procesów metabolicznych 
organizmu [11]. Biorąc pod uwagę szerokie działanie 
CT-1 na tkanki organizmu można domniemywać, że 
również w procesie kancerogenezy wykazuje istotną 
aktywność.

Cytokiny z rodziny IL-6

Interleukina 6

	 Większość prac przeprowadzona in vitro i in 
vivo zgodnie potwierdza udział IL-6 w promowaniu 
rozwoju różnego rodzaju nowotworów. Wang i wsp. 
w badaniu dotyczącym pacjentów z przewlekłą bia-
łaczką limfoblastyczną wykazał wzrost oporności ko-
mórek nowotworowych na chemioterapię i większą ich 
aktywność proliferacyjną, co wiązało się z krótszym 
czasem do pierwszego leczenia i krótszym przeżyciem 
bez progresji [12]. Podobny efekt zaobserwowano 
w  odniesieniu do raka jajnika. W tym przypadku 
IL-6 intensyfikowała także proces przemiany na-
błonkowo-mezenchymalnej, co skutkowało większą 
inwazyjnością i zdolnością do tworzenia przerzutów 
tego nowotworu [13, 14].
	 Z kolei Tang i wsp. wskazali na synergistyczne 
działanie insulinopodobnego czynnika wzrostu 
(insulin-like growth factor – IGF) i IL-6 na progresję 
niedrobnokomórkowego raka płuca, co związane było 
z gorszym rokowaniem u chorych [15].
	 Wzajemnie potęgujące działanie wykazano rów-
nież względem otyłości i wrzodziejącego zapalenia 
jelita grubego (colitis ulcerosa) i indukowania raka 
jelita grubego i okrężnicy (colorectal carcinoma – CRC). 
Oba te stany związane są z przewlekłym zapaleniem, 
w przebiegu którego dochodzi do nadekspresji IL-6, 
co wykazała Wunderlich i wsp. [16].
	 Interleukina 6 wiąże się również z pro-kachek-
tycznym, pogarszającym rokowanie działaniem, które 
wykazano w przypadku raka trzustki. Nasilenie do-
legliwości towarzyszących kachekscji takich, jak osła-
bienie, niedokrwistość i hipoalbuminemia, korelowały 
ze stężeniem IL-6. Działanie tej cytokiny jest przede 
wszystkim związane ze zwiększonym katabolizmem 
mięśniowym i indukcją stanu zapalnego [17, 18].

Kardiotrofina-1

	 Jak na cytokinę o bardzo różnorodnym efekcie 
działania na rozmaite tkanki i układy, rola kardio-
trofiny-1 w procesie kancerogenezy jest do tej pory 
mało poznana, a prace o niej traktujące są nieliczne 
i często traktujące o kilku cytokinach. Wykazano 
m.in., że aktywacja receptora dla LIF przez CT-1, 
LIF i OSM wiąże się ze zwiększoną inwazyjnością 
i radioopornością niektórych nowotworów litych i he-
matologicznych [19]. Bustos i wsp. w swoim badaniu 
dotyczącym przerzutów CRC wykazali, że CT-1 jest 
niezbędna do zakotwiczenia się komórek nowotworo-
wych w wątrobie, a myszy pozbawione aktywności tej 
cytokiny były wolne od przerzutów do tego narządu. 
Nie chroniło to jednak przed pojawieniem się zmian 
w tkance podskórnej [20].
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Interleukina 11

	 Działanie IL-11, podobnie jak w przypadku powy-
żej wspomnianych cytokin, związane jest z promowa-
niem nowotworzenia i pogarsza rokowanie w przebiegu 
choroby. Ma i wsp. wykazali, że cytokina ta stymuluje 
fibrobasty związane z rakiem żołądka (cancer-associa-
ted fibroblasts – CAF), co skutkuje większą tendencją 
do dawania przerzutów i zwiększa chemiooporność 
tkanki nowotworowej [21]. Zaobserwowano również 
synergistyczne działanie zwiększonej ekspresji IL-11 
i zakażenia Helicobacter pylori na komórki żołądka, 
które sprzyjały ich przemianie nowotworowej [22].
	 Interleukina 11 zwiększa aktywność przejścia na-
błonkowo-mezenchymalnego (epithelial-mesenchymal 
transition – EMT) w przypadku komórek anaplastycz-
nego raka tarczycy, co zwiększa ich zdolność do nacie-
kania okolicznych tkanek i dawania przerzutów [23].
	 Nam i wsp. w badaniu na liniach komórkowych 
raka piersi wykazujących bardzo dużą agresywność 
wykazali, że IL-11 sprzyja umiejscawianiu się komórek 
nowotworowych w kościach i równolegle wykazuje 
efekt osteoklastyczny potęgujący niszczące działanie 
na układ kostny, co sprzyja patologicznym złama-
niom [24].
	 Komórki raka wątrobowokomórkowego w przy-
padku inhibicji IL-11, tracą zdolność do dawania 
przerzutów oraz wykazują większą tendencję do apo-
ptozy [25, 26].

Interleukina 27

	 Efekty działania IL-27 różnią się znacznie od ww. 
cytokin, Białko to ze względu na posiadanie dwóch 
podjednostek wykazujących aktywność wobec różnych 
receptorów zaliczane jest również do rodziny IL-12 
[27], a jej głównym źródłem są komórki prezentujące 
antygen [28].
	 Wobec raka gruczołu krokowego wykazującego 
aktywność receptorów dla IL-27, Di Carlo i wsp. wy-
kazali, że hamuje ona proliferację i ogranicza angio-
genezę w guzie. Stymulowała ona również odpowiedź 
immunologiczną skierowaną przeciwko nowotworo-
wi [29].
	 W przypadku ostrej białaczki limfoblastycznej 
z komórek B (B-cell acute lymphoblastic leukemia – 
B-ALL) u dzieci, stymulacja IL-27 skutkowała reduk-
cją ilości komórek inicjujących B-ALL oraz blastów we 
krwi obwodowej i w szpiku [30]. W przypadku szpi-
czaka mnogiego wykazano podobny efekt powiązany 
ze wzrostem aktywności osteoblastów i przyspieszoną 
odbudową zniszczonej tkanki kostnej [31].
	 Badania na liniach komórkowych, które potwier-
dzono in vivo wykazały hamujący wpływ na angiogene-
zę w przebiegu raka szyjki macicy, co skutkowało wol-

niejszym wzrostem guza i mniejszym jego rozmiarem 
[32]. Cytokina ta może zostać również zastosowana 
jako dodatkowa forma terapii, co wykazał Cao i wsp. 
na przykładzie raka pęcherza moczowego i terapii 
sorafenibem [33].
	 Cytokina ta wykazuje działanie przede wszystkim 
antynowotworowe, jednak Jia i wsp. zaobserwowali, że 
w przypadku ostrej białaczki szpikowej u dorosłych 
ekspresja IL-27 wiązała się z efektem antyapoptotycz-
nym i zmniejszała odpowiedź na chemioterapię [34].

Rzęskowy czynnik neurotroficzny (CNTF)

	 Rola tej cytokiny skupia się przede wszystkim na 
procesach dotyczących ośrodkowej i obwodowej tkanki 
nerwowej i guzach z niej wywodzących. W przypadku 
glejaków o niskim stopniu złośliwości, Fan i wsp. wy-
kazali, że mutacja genu kodującego receptor dla CNTF 
i powodująca w konsekwencji mniejszą jego ekspresję, 
stanowiła pozytywny czynnik rokowniczy u chorych 
i zwiększała ich przeżywalność [35]. W przebiegu 
gruczolaków przedniego płata przysadki Perez Castro 
i  wsp. zaobserwowali stymulację komórek somato- 
i laktotropowych przez CNTF, co skutkowało klinicz-
nym wzrostem stężenia prolaktyny i pozostawało bez 
wpływu na pozom hormonu wzrostu [36]. Stymulacja 
receptorów CNTF zmniejsza nasilenie proliferacji 
komórek złośliwych nowotworów wywodzących się 
z osłonek nerwów obwodowych, co daje nadzieję na 
bardziej oszczędzające leczenie operacyjne, które w in-
nym przypadku często jest bardzo okaleczające [37].

Onkostatyna M (OSM)

	 Jak sama nazwa tej cytokiny wskazuje, pełni ona 
najczęściej funkcję ochronną przed rozwojem komórek 
nowotworowych. Efekt taki wykazano najczęściej in 
vitro m.in. wobec CRC [38, 39], raka płuca [40, 41], 
piersi [42] i czerniaka [43] oraz kostnia- i chrzęst-
niakomięsaka [44]. Zmniejsza także skłonność tych 
nowotworów do dawania przerzutów.
	 David i wsp. wykazali jednak, że OSM może 
działać jak czynnik wzrostu dla komórek mięsaka 
Ewinga. Postulowano również, że podobny efekt bę-
dzie obserwowany także wobec innych nowotworów 
pochodzenia neuroektodermalnego [45].

Czynnik hamujący białaczkę (LIF)

	 Efekt hamujący proliferację i różnicowanie wyka-
zano jedynie wobec niektórych linii białaczki szpiko-
wej u zwierząt [46], dlatego nazwa tej cytokiny jest 
dość myląca. W przypadku guzów litych takich, jak 
CRC czy rak nosogardła, stężenie LIF jest powiązane 
z opornością na radioterapię i sprzyja powstawaniu 
przerzutów [47, 48].
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Podsumowanie

	 Cytokiny z rodziny IL-6 są związane z procesem 
kancerogenezy wielu nowotworów, w tym tych, które 
są odpowiedzialne za większość zachorowań i zgonów 
populacji Polski. Część z nich i mechanizmy ich dzia-
łania, są dość dobrze poznane i rozpoczęte są próby 
wykorzystania klinicznego tej wiedzy. Inne zaś nadal 
nie doczekały się wystarczającej ilości badań, żeby 
próbować wyciągnąć dalej idące wnioski.
	 W obrębie tej grupy nie można mówić o jednorod-
nym wpływie na rozwój nowotworów. Samodzielnie 
każda z tych cytokin może indukować rozwój nie-
których chorób, a wobec innych hamuje proliferację 
i inwazję komórek na otaczające tkanki.

	 Problem udziału cytokin z rodziny IL-6 w procesie 
powstawania i rozwoju chorób nowotworowych jest 
istotny i wiele prac o nich traktujących ukazało się 
relatywnie niedawno. Bardziej szczegółowe poznanie 
działania i wynikające z tego implikacje kliniczne 
wymagają przeprowadzenia dalszych badań.
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