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Artur Anisiewicz', Karolina Okta®, Justyna Semeniuk®, Olga Stabczynska®,
Anna Wawruszak®

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

1. Wprowadzenie

Rak watrobowokomorkowy (HCC — hepatocellular carcinoma) jest jednym
Z najpowszechniej wystepujacych nowotworow na swiecie. Osrodki zajmujace
si¢ monitorowaniem zachorowalnosci na choroby nowotworowe co roku
odnotowuja okoto 700 tysigcy nowych przypadkow HCC. Rak watrobowo-
komoérkowy jest nowotworem ztosliwym, ktéry kazdego roku powoduje blisko
600 tysiecy zgonoéw. Pomimo szybkiego rozwoju medycyny, obserwuje sig¢
tendencj¢ zwyzkowa zaré6wno w odniesieniu do zachorowalnosci jak
i umieralnosci z powodu HCC [1].

Do najbardziej znaczacych czynnikow ryzyka, predysponujacych do rozwoju
raka watrobowokomorkowego zalicza si¢ infekcje wywotywane przez wirusy
hepatitis B (HBV) oraz hepatitis C (HCV). Ponadto, rozwojowi HCC sprzyja
nadmierne spozywanie alkoholu, otylo$¢, cukrzyca, palenie tytoniu oraz
spozywanie pokarméw zanieczyszczonych aflatoksynami i nitrozoaminami.
Czynnik ryzyka stanowi tez ple¢ meska i defekty metaboliczne, takie jak
niedobdr al-antytrypsyny i hemochromatoza zelaza i miedzi [1, 2, 3].

Ekspozycja na czynniki ryzyka powoduje rozwoj stanu zapalnego réznego
pochodzenia. Zaburzeniom ulegaja wewnatrzkomoérkowe szlaki transdukcji
sygnalu, co prowadzi do postepujacej aktywacji komoérek gwiazdzistych.
Rozregulowanie funkcji komérek wystepujacych w watrobie skutkuje rozwojem
HCC. Poznanie szlakow ulegajacych zaburzeniom w patogenezie raka
watrobowokomorkowego daje nadzieje na opracowanie nowych i bardziej
skutecznych strategii terapeutycznych [4]

W tej pracy omoéwione zostang najwazniejsze czynniki ryzyka HCC oraz ich
wplyw na szlaki sygnatowe prowadzace do rozwoju stanu zapalnego, marskosci
watroby, a w konsekwencji raka watrobowokomorkowego.
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2. Rak watrobowokomérkowy HCC

2.1. Obraz Kkliniczny

Wsrod ztosliwych, pierwotnych nowotworéw watroby wyrdznia si¢ raka
watrobowokomorkowego  (hepatocelullar  carcinoma), raka przewodow
z6lciowych (cholangiocarcinoma), raka plodowego (hepatoblastoma) oraz
migsaka naczyniowego (angiosarcoma). HCC stanowi 85-90% wszystkich
pierwotnych nowotworéw watroby. Pomimo postgpu medycyny i stopniowego
wydluzania czasu przezycia, co roku odnotowuje si¢ zwigkszenie liczby
przypadkow raka i liczby zgondéw spowodowanych chorobg nowotworowa
watroby. Najwicksza liczba zachorowan dotyczy krajow rozwijajacych sig
| zwigzana jest z wysoka ekspozycja na czynniki ryzyka [5, 6].

Przebieg HCC nie jest tak dramatyczny jak w innych chorobach
nowotworowych. W poczatkowej fazie, objawy kliniczne podobne sg do tych,
obserwowanych w przebiegu marskos$ci bez wspotwystepowania HCC. W fazie
p6znej dochodzi do znacznego pogorszenia funkcjonalnosci watroby, zoéltaczki
i wodobrzusza. Niestety, objawy bolowe, brak taknienia czy znaczna utrata masy
ciala pojawiaja si¢ dopiero w zaawansowanej fazie choroby, co przekltada si¢ na
p6zng wykrywalno$¢ i1 w zwigzku z tym, na wysoka $miertelnos¢. Guzy
nowotworowe watroby posiadaja zdolno$¢ przerzutowania. HCC jest najczesciej
przyczyna wtornych nowotworow ptuc, rzadziej daje przerzuty do nadnerczy,
uktadu kostnego, trzustki, mozgu i nerek [7, 8].

Rozw¢j HCC jest wzglednie wolny. Guzki regeneracyjne, powstajace
w przebiegu marskosci, ulegajg przeksztatceniu w guzki dysplastyczne po wielu
miesigcach. Zmiany wykrywalne w badaniach obrazowych sg obserwowane po
okoto roku od utworzenia guzkéw dysplastycznych. W przypadku wykrycia
HCC w stadium objawowym, uniemozliwiajagcym jego resekcje, przezycie
wynosi zaledwie kilka miesiecy [7].

2.2. Czynniki ryzyka

Problem HCC dotyczy przede wszystkim krajow rozwijajacych sig.
Zréznicowanie geograficzne raka watrobowokomorkowego jest wysokie
i uzaleznione jest od wystepujacych na danym terenie czynnikéw ryzyka, takich
jak infekcje HBV i HCV (czynniki infekcyjne), a takze nadmierne spozycie
alkoholu, palenie tytoniu, otylos¢ 1 cukrzyca prowadzace do NAFLD
(niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby) oraz zanieczyszczenie
pozywienia aflatoksynami i innymi substancjami o dziataniu karcynogennym
(czynniki nieinfekcyjne) [1, 2, 3, 7, 9].

Blisko 80% wszystkich przypadkow HCC spowodowanych jest wirusowymi
infekcjami, wywolywanymi zarazeniem HBV lub HCV. Wedlug szacunkowych
danych, ws$rod oso6b zarazonych wirusem, od 30 do 50% zgonow
spowodowanych jest rozwojem raka watrobowokomoérkowego. W krajach Azji
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I Afryki, gdzie wspotczynniki zachorowalnosci na HCC sg najwyzsze, gtdéwnym
czynnikiem ryzyka sg zakazenia HBV. W Europie, Stanach Zjednoczonych oraz
Japonii wirus HBV jest stopniowo eliminowany, dzieki szeroko zakrojonym
programom szczepien ochronnych, za§ rozwdj HCC jest najczescie]
spowodowany zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C. Ze wzgledu na
integracje wirusowego DNA z materialem genetycznym gospodarza, ryzyko
wystapienia raka watrobowego jest blisko 100 krotnie wyzsze u 0sob
zakazonych HBV. Wirus zintegrowany z genomem moze bezposrednio wptywacé
na maszyneri¢ metaboliczng 1 energetyczng komorki, stymulujac wzrost,
proliferacje i ostatecznie — transformacj¢ nowotworowa. W przypadku RNA
wirusa HCV oddziatywania te odbywajg si¢ za posrednictwem wirusowych
biatek: NS3, NS4B, NS5A oraz biatek rdzenia [1, 6, 7, 8, 10].

W krajach Dalekiego Wschodu dodatkowym czynnikiem ryzyka jest
spozywanie pokarmow zanieczyszczonych grzybowymi mikotoksynami.
Aflatoksyny, produkowane przez Aspergillus flavus, wystepuja przede
wszystkim w orzeszkach ziemnych, migdatach i1 produktach zbozowych.
W potaczeniu z zakazeniem HBV, ryzyko rozwoju HCC znacznie wzrasta.
W wyniku ekspozycji na aflatoksyny moze dochodzi¢ do rozwoju guzow
W watrobie morfologicznie zdrowej, co utrudnia diagnozowanie i wczesne
wykrycie choroby [1, 5, 11].

Palenie tytoniu, nadmierne spozywanie alkoholu, otytos¢ i cukrzyca,
prowadzace do NAFLD, sa kolejnymi czynnikami predysponujacymi do
rozwoju HCC. W wigkszo$ci przypadkéw guzy nowotworowe rozwijaja si¢
w watrobie marskiej. Czynniki te powoduja rozwinigcie stanu zapalnego
w obrgbie watroby i1 aktywacje komodrek gwiazdzistych. Wtoknienie watroby
oraz zaburzenie funkcjonowania komoérek wchodzacych w jej sktad, prowadza
do rozwoju raka [1, 9].

Naukowcy donosza, ze problem wldknienia watroby i1 raka watrobowo-
komoérkowego w wiekszej mierze dotyczy mezczyzn niz kobiet. Wystepujaca
w tych schorzeniach nadprodukcja prozapalnej IL-6 jest w pewnym stopniu
hamowana przez kobiece hormony — estrogeny [12, 13].

3. Czynniki infekcyjne

3.1. Rola receptorow TLR

Udowodniono, ze przewlekty stan zapalny sprzyja procesom nowotworzenia,
za$ badania kliniczne potwierdzaja, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne
zmniejszajg czesto$¢ niektorych nowotwordw. Istniejg liczne doniesienia
naukowe §wiadczace o roli Helicobacter pylori w patogenezie raka zotadka.
Przewlekla ekspozycja na czynniki draznigce, takie jak alkohol czy dym
papierosowy, w wysokim stopniu zwigksza ryzyko chordb nowotworowych.
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Wsrdéd wirusow, wiasciwosci onkogenne posiadaja HBV, HCV, HPV,
retrowirusy i niektore wirusy z rodziny Herpes [12, 14, 15]

Mikroorganizmy oddzialuja na komodrki docelowe za posrednictwem
btonowych receptorow TLR. Sa one aktywowane poprzez PAMP, czyli wzorce
molekularne zwigzane z patogenami. Ich obecno$¢ stwierdzono rowniez na
powierzchni komorek transformowanych i obecnie wielu naukowcow uwaza,
ze $ciezka TLR jest potrzebna do aktywacji macierzystych/progenitorowych
komoérek nowotworowych [16, 17].

ENDOSOM

%

JADRO
KOMORKOWE

Rys. 1. Szlak MyD88-zalezny. Aktywacja receptora TLR4 uruchamia kaskadg sygnatowsa
prowadzaca do aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF«B [modyfikacja wg 18]

Najlepiej poznanym receptorem rodziny TLR jest TLR4. Po jego aktywacji
dochodzi do transdukcji sygnalu poprzez wewnatrzkomorkowe biatko
adaptorowe MyD88. Uruchomiony zostaje szlak MyD88-zalezny (Rys. 1),
prowadzacy do aktywacji NFkB, jadrowego czynnika transkrypcyjnego.

10
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Po aktywacji TLR, biatko MyD88 ulega przytaczeniu do receptorowej domeny
za posrednictwem adaptorowego biatka TIRAP. W kolejnym etapie do MyD88
przylaczaja si¢ biatkowe kinazy zasocjowane z receptorem IL-1-IRAK 4
i IRAK 1. Po fosforylacji, ulegaja one oddysocjowaniu i aktywuja czynnik
TRAF6. Biatko to przeprowadza ubikwitynacje kompleksu Nemo/IKK oraz
aktywuje kinaze¢ TAKI1. Czynnik TAKI1 fosforyluje nastgpnie biatko IKK-(
wchodzace w sktad kompleksu Nemo/IKK, ktory fosforyluje inhibitor czynnika
transkrypcyjnego NFkB. Po oddysocjowaniu od inhibitora, NFkB ulega
translokacji do jadra komorkowego, gdzie indukuje ekspresje gendéw cytokin
prozapalnych. Ponadto, TAK1 przeprowadza fosforylacj¢ kinaz MKK3 i MKK6
(rodzina kinaz aktywowanych mitogenem — MAPKSs). W kolejnym etapie
dochodzi do fosforylacji kinazy JNK oraz biatka p38. Aktywuja one czynnik
transkrypcyjny AP1, regulujacy ekspresje genoéw czynnikow wzrostowych.
Pobudzenie TLR4 moze wyzwalac¢ takze szlak MyD88-niezalezny prowadzac do
fosforylacji i aktywacji czynnika IRF3 [18, 19].

W obrebie watroby receptory TLR wystepuja na powierzchni komorek Kupftera
(TLR2, 3, 4, 9), hepatocytéw (TLR2, 3, 4, 5), komorek gwiazdzistych (TLR4 i 9),
na nabtonku drog zoétciowych oraz $rodbtonku sinusoid (TLR 2, 3, 4, 5) [12, 19].

Wykazano, ze zakazeniom HBV i HCV towarzyszy zwickszona ekspresja
receptorow TLR2 i TLR4 na powierzchni hepatocytow, komorek Kupffera
i obwodowych monocytéw. Ponadto, biatka NS3 i biatka rdzenia wirusa HCV
aktywuja receptory TLR2/TLR6 na monocytach, co skutkuje nadprodukcja
cytokin o profilu prozapalnym. W badaniach na transgenicznych myszach
0 fenotypie NS5A+ (biatko HCV) 30% myszy zmarto wskutek podania LPS, co
wskazuje, ze wirusowe biatka maja wplyw na aktywacje receptoréw TLR
i zwigkszajg ich wrazliwo$¢ na zewnatrzkomorkowe ligandy [12, 19, 20].

W alkoholowej chorobie watroby obserwowana jest aktywacja receptorow
TLR4. Przewlekle spozywanie alkoholu prowadzi do rozwinigcia stanu
hiperwrazliwosci na LPS, co silnie stymuluje watrobowe komorki do produkcji
IL-6. Marskos¢ 1 chroniczny stan zapalny bedacy wynikiem aktywacji
receptoréw TLR promuja rozwdj HCC [12, 19, 20].

Podczas badan nad macierzystymi komérkami nowotworowymi, naukowcy
wykazali wazng rolg receptorow TLR4 w aktywacji tych komorek. Wydaje sig,
ze kluczowym czynnikiem, ktory bierze udziat w tym procesie jest biatko
Nanog. Aktywacja TLR4 rozpoczyna kaskade sygnatowa, w wyniku czego
dochodzi do indukcji czynnika transkrypcyjnego E2F1, pobudzajacego czynnik
Nanog. Okazato si¢ jednak, ze sama aktywacja Nanog nie jest wystarczajaca do
aktywacji macierzystych/progenitorowych komorek nowotworowych. Badania
na transgenicznych myszach wskazuja, ze do nadekspresji Nanog i rozwoju
HCC wymagany jest jeszcze defekt szlaku TGF-B, ktéry jest inhibitorem
czynnika Nanog [19, 21].

11
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4. Stan zapalny a HCC

W wigkszos$ci przypadkow przewlekty stan zapalny watroby prowadzi do jej
wioknienia i marsko$ci, uwazanej za faz¢ preneoplastyczng. W konsekwencji
przedtuzajacej si¢ aktywnosci mechanizméw naprawczych podczas procesu
wiloknienia (regeneracja kompensacyjna), dochodzi do rozwoju HCC [5, 7].

W poczatkowym stadium (Rys. 2) stymulacja hepatocytéw prowadzi do
blokowania szlaku NFkB, przy jednoczesnej stymulacji szlaku kinaz JNK
(kinaza SAPK, aktywowana stresem). Skutkuje to promowaniem proceséw
apoptozy i nekrozy, w wyniku czego uwalniane sg makromolekuty (np. IL-1),
dziatajace jako ligandy dla szlaku TLR-MyD88-NF«B. Czynnik transkrypcyjny
NF«xB stymuluje ekspresje czasteczek o charakterze prozapalnym oraz
czynnikow wzrostowych promujgcych transformacje nowotworowsa [12, 22].

FIReEd Wirusy
Toksyny

NF-xB n
; Cytokiny cytotoksyczne

/o
‘ R e
g * B
NEKROZA K 7 USZKODZENIE
APOPTOZA o
\ oy
L1 J - v
/ PAMPs Hepatocyt

/

DAMPs *

Komérka zapalna

PROLIFERACIA
NOWOTWORZENIE

Hepatocyt

Rys. 2. Schemat taczacy stan zapalny z rakiem watrobowokomoérkowy. Apoptoza i nekroza
hepatocytow stymuluje inne komoérki do produkeji pozapalnych cytokin. Aktywowane zostaja
geny stymulujace proliferacje i nowotworzenie [modyfikacja wg 12]

W fazie pdzniejszej, na powierzchni bton hepatocytow, obserwowana jest
nadekspresja receptorow dla IL-6. IL-6 aktywuje blonowa kinaz¢ JAK (kinaza
janusowa), ktora fosforyluje taczace si¢ w dimery biatka STAT3. Aktywne dimery
wedrujg do jadra komorkowego, gdzie po przytaczeniu do odpowiednich sekwencji

12
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DNA wywieraja pozytywny wplyw na procesy nowotworzenia i proliferacji.
Uwalniane czynniki wzrostu (EGF, TGF-a), TNF-a oraz prostaglandyny aktywuja
odpowiednie receptory na powierzchni hepatocytow ipoprzez szlak NFxB
zwigkszaja proliferacj¢ tych komorek. Jednocze$nie stymulowane sg takze geny
kodujace antyapoptotyczne biatka Bcl-2 i Bel-xL [12, 23].

5. Czynniki nieinfekcyjne

5.1. Wiéknienie watroby

Za proces witdknienia watroby odpowiedzialne sa komorki gwiazdziste
(HSC). Mniejszy udzial w patogenezie marskosci posiadaja miofibroblasty,
fibroblasty $rodmigzszowe oraz komorki nabtonka drog zotciowych. HSC
W stanie nieaktywnym zlokalizowane sa w przestrzeni Dissego a ich glowna
funkcja jest metabolizowanie i magazynowanie witaminy A [24, 26, 29].

Pod wptywem r6znych bodzcow, komorki gwiazdziste ulegajg transformacji
do komorek przypominajacych miofibroblasty. Aktywowane HSC tracg zapasy
witaminy A. We wnetrzu komoérek pojawia si¢ aSMA (o aktyna migsni
gladkich), zwicksza si¢ tez ilo§¢ szorstkiego retikulum endoplazmatycznego.
HSC zaczynaja produkowaé¢ duze ilosci kolagenu I i III, co jest bezposrednia
przyczyna witoknienia miazszu watroby. W aktywacji komorek gwiazdzistych
wyrdznia si¢ dwa etapy. W fazie pierwszej dochodzi do zmian w ekspresji
genow. Obok nadprodukcji witokien kolagenowych obserwuje si¢ rowniez
zwigkszenie ilosci biatka HSP47 (biatko wiazace kolagen), PDGF
(ptytkopochodny czynnik wzrostu), TGF-f (transformujacy czynnik wzrostu),
ICAM-1 (molekuta adhezyjna), MMP 2 i 9 (zelatynazy) oraz TIMP 1 (inhibitor
kolagenazy) (Rys 3). W drugiej fazie indukowane sa geny odpowiadajgce za
proliferacje HSC [24, 26, 27, 29].

Leptyna, wydzielana gléwnie przez adipocyty, jest biatkiem aktywujacym
komorki gwiazdziste w niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniu watroby
(NASH). Stymulacja aktywnej formy receptora dla leptyny (ObRL) na
powierzchni HSC skutkuje uruchomieniem szlaku kinaz JAK. Nastepnie,
fosforylacja czynnikow STAT prowadzi do ich dimeryzacji. Aktywne dimery
wedruja do jadra, gdzie wywieraja wplyw na ekspresje odpowiednich genow.
Poprzez regulacj¢ receptora dla PDGF, leptyna wptywa réwniez na zwigkszenie
proliferacji komorek oraz ich nowotworzenie [24, 28, 29].
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Zwigkszona
przepuszczalnosé jelita

Rys. 3. Aktywacja komoérek gwiazdzistych. HSC wydzielaja chemokiny oddziatujace na komoérki
Kupffera. Produkuja one czynnik TGF-p, ktory wraz z innymi cytokinami stymuluje HSC do
produkcji wtdkien kolagenowych [modyfikacja wg 27]

Nadmierne spozywanie alkoholu prowadzi do wystepowania stresu
oksydacyjnego. Podczas rozktadu etanolu powstajag ROS — reaktywne formy tlenu.
Stymulujg one komoérki Kupffera do produkcji prozapalnych i profibrogennych
cytokin. Wedlug niektoérych naukowcow, powstajacy podczas metabolizowania
etanolu aldehyd octowy, poprzez interakcje z czynnikiem BTEB, wywiera
bezposredni wplyw na ekspresje genéw kolagenowych. Stymulacja przez ROS
i inne czynniki wywotujace stres komorkowy skutkuje nadprodukcjg cytokin,
ktore poprzez kinazy aktywowane mitogenami (JNK, Erk, p38) reguluja ekspresje
gendw i zwiekszaja proliferacje HSC [24, 25, 29, 30].

Jedna z najbardziej aktywnych, profibrogennych cytokin jest TGF-f.
Czynnik ten wspotpracuje z wewnatrzkomérkowym biatkiem Smad. Aktywacja
receptora dla TGF-B skutkuje fosforylacja biatek Smad2 i Smad3. Ulegaja one
nastgpnie asocjacji a utworzony kompleks Smad4 przemieszcza si¢ do jadra,
gdzie reguluje ekspresje genow kolagenowych [24, 25, 29, 30].

Ptytkopochodny czynnik wzrostu PDGF wywiera silny wptyw na proliferacje
aktywowanych HSC. Po przylaczeniu do receptora, przy wspotpracy biatka Ras
(biatko G), aktywowany zostaje szlak kinaz FAK, PI3-K, Akt, mTOR.
Koncowym czynnikiem kaskady sygnatu jest kinaza p70%° — aktywuje ona geny
stymulujace proliferacje komorek gwiazdzistych [24, 29, 30].

Mozliwe jest zahamowania, a nawet cze$ciowe odwrdcenie skutkow tego
procesu. Wyeliminowanie czynnikow wywolujacych aktywacje komorek
gwiazdzistych, odpowiednia terapia prowadzaca do uruchomienia metalo-
proteinaz macierzy (kolagenaz) oraz szlakoéw prowadzacych do apoptozy
aktywowanych HSC pozwalajg na zahamowanie wtdknienia, coO wskazuje na
wazng role wczesnego diagnozowania w profilaktyce HCC [24, 31].
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5.2. Marsko$¢ watroby

Marskos¢ jest koncowym stadium procesu witoknienia watroby. W obrazie
morfologicznym narzadu widoczne sg liczne guzki regeneracyjne, ktore
z czasem ulegaja przeksztatceniu w guzki dysplastyczne. Wsrod najczgstszych
objawow towarzyszacych marsko$ci wymienia si¢ wodobrzusze, zottaczke oraz
zylaki przelyku. Proces wtoknienia watroby rozwija si¢ najczesciej] w wyniku
zakazen wirusami HBV i HCV oraz w wyniku nadmiernego spozycia alkoholu.
Wséréd innych czynnikéw mogacych doprowadzi¢ do marskosci watroby
wymienia si¢ zaburzenia autoimmunologiczne, zatrucia lekami, infekcje
pasozytnicze, nadmiar jonow zelaza i miedzi, niedroznos¢ drog zotciowych oraz
NAFLD [2, 7, 24, 25].

W wyniku procesu witoknienia dochodzi do zwigkszonego odktadania sie
biatlek macierzy zewnatrzkomoérkowej, tzw. matrix. Zaburza to naturalng
architekture narzadu, w wyniku czego komorki wchodzace w jego sktad nie moga
spetnia¢ swoich funkcji. Uruchamiane w tym czasie procesy regeneracyjne
(regeneracja kompensacyjna) ulegaja rozregulowaniu, co prowadzi do
stopniowego rozwoju raka watrobowokomorkowego [24, 25].

6. Podsumowanie

Rak watrobowokomodrkowy to jeden z najczgstszych, zto§liwych nowotworéw
wspotczesnego swiata. Wykrycie HCC w stadium objawowym rokuje zle i zwykle
prowadzi do zgonu. Najczestszymi czynnikami etiologicznym, wywotujacym
HCC, sg wirusy HBV 1 HCV. Nie nalezy jednak zapomina¢, ze rowniez zta dieta
i natogi w znacznym stopniu zwigkszaja ryzyko raka. Czynniki te skutkuja
rozwinigciem marsko$ci watroby, uznawanej za faze preneoplastyczng.
Szczegdlowe poznanie mechanizméw lezacych u podstaw proceséw
zaburzajacych funkcjonowanie watroby rodzi nadzieje na opracowanie nowych
strategii terapeutycznych, ktore sprawig, ze walka z HCC bedzie coraz bardziej
skuteczna.
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Czynniki ryzyka rozwoeju raka watrobowokomorkowego

Streszczenie

Rak watrobowokomorkowy (HCC — hepatocellular carcinoma) jest jednym z najpowszechniej
wystepujacych nowotworow na $wiecie. O$rodki zajmujace si¢ monitorowaniem zachorowalnosci
na choroby nowotworowe, co roku odnotowujg okoto 700 tysi¢gcy nowych przypadkow HCC. Rak
watrobowokomoérkowy jest nowotworem ztosliwym, ktory kazdego roku powoduje blisko 600
tysiecy zgondw. Diagnoza w stadium objawowym, uniemozliwiajacym resekcje, rokuje zle
i zwykle prowadzi do zgonu. Rak watrobowokomorkowy prawie zawsze rozwija si¢ w watrobie
marskiej, uwazanej za stadium preneoplastyczne. Czynniki ryzyka, takie jak zakazenia wirusami
HBV i HCV, nadmierne spozycie alkoholu, palenie papieroséw, otytos¢ i cukrzyca prowadzace do
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby, aflatoksyny oraz hemochromatozy zelaza
i miedzi skutkuja rozwinieciem stanu zapalnego watroby. Czynniki te aktywuja receptory TLR.
Uruchamia to kaskad¢ sygnatu jadrowego czynnika NF«xB, ktory promuje wzrost, proliferacje
i nowotworzenie. Z drugiej strony, aktywowane komorki gwiazdziste produkuja duze ilo$ci
kolagenu prowadzac do postepujacego widknienia migzszu i marskosci watroby. Szczegdtowe
poznanie mechanizméw lezacych u podstaw procesow zaburzajacych prace komorek watroby
rodzi nadziej¢ na opracowanie nowych, skutecznych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: HCC, TLR, NF«B, stan zapalny, marsko$¢

Infectious and noninfectious risk factors of hepatocellular carcinoma

Abstract

HCC - hepatocellular carcinoma — is one of the most common malignancies in the world.
Research centers monitoring the incidence of cancer note approximately 700,000 new cases each
year. Hepatocellular carcinoma is a malignant tumor, which each year causes nearly 600,000
deaths. The diagnosis of symptomatic stage does not allow the liver resection and usually leads to
death. Hepatocellular carcinoma almost always develops in cirrhosis liver, which is considered as
a preneoplastic stage. Risk factors, such as HBV and HCV infections, excessive alcohol
consumption, smoking, obesity and diabetes leading to nonalcoholic fatty liver disease, aflatoxins
and iron or copper hemochromatosis result in development of liver inflammation. These factors
activate TLRs and signaling pathway of NF«B that promotes growth, proliferation and survival of
hepatocytes. On the other hand, activated stellate cells produce large amounts of collagen leading
to parenchymal fibrosis and cirrhosis. Detailed knowledge of the mechanisms that disrupt the
function of liver cells raises hopes for the development of new, effective therapeutic strategies.

Keywords: HCC, TLR, NFkB, inflammation, cirrhosis
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1. Wprowadzenie

Ocenia si¢, ze w okoto 90% wszystkich nowotworéw dochodzi do zmian
fenotypu metabolicznego polegajacego na wzroscie aktywnos$ci glikolizy, co
zostatlo wykorzystane w diagnostyce za pomocg pozytonowej emisyjnej
tomografii — PET. Zmiana fenotypu polega w tym wypadku na wzroscie
pobierania glukozy — substratu dla glikolizy oraz zwigkszonego wydalania
mleczanu — koncowego produktu tego szlaku przemian. Zmiany te mogg
przebiega¢ zarowno w hipoksji (efekt Pasteura) jak i w normoksji (efekt
Warburga). Ponadto hipoksja w guzie aktywuje proces angiogenezy, zmienia
odpowiedz komoérek nowotworowych na apoptoze oraz prowadzi do zmian
rownowagi pH. W prezentowanym artykule podjeto probe wyjasnienia
mechanizméw odpowiedzialnych za kierunek tych zmian w komorce
nowotworowej oraz mozliwe konsekwencje obydwu efektow.

2. Rola hipoksji w procesie nowotworowym

W skutek dysproporcji w dynamice proliferacji komoérek guza
nowotworowego oraz komorek $rédblonka naczyn krwionosnych (angiogenzy)
dochodzi do zaburzen utlenowania komodrek nowotworowych potozonych
w dalszej odlegtosci od naczyn. Odleglos¢ przekraczajaca 100 um od
najblizszego naczynia ogranicza dyfuzje tlenu [1].

Spadek stezenia tlenu w komorce nowotworowej aktywuje liczne procesy,
w tym adaptacyjne. Dochodzi do ekspresji wielu genéw umozliwiajacych
przystosowanie komoérek do zmieniajacych si¢ warunkdéw. Bardzo wazng role
w tej adaptacji odgrywa czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja HIF
(hypoxia- inducible factor). Ekspresja mMRNA HIF jest regulowana w wyniku
interakcji biatka HIF z produktem biatkowym genu supresorowego von Hippel-
Lindau (VHL). W warunkach normoksji biatko VHL kieruje czynnik
transkrypcyjny HIF na drogg ubikwitynacji i degradacji, natomiast niedo-
tlenienie warunkuje jego akumulacje i aktywacj¢ jako czynnik transkrypcyjny
[2, 3, 4]. Jako czynnik transkrypcyjny HIF bierze udziat w regulacji wielu
procesow zachodzacych w komorce nowotworowej, ktore przyczyniaja sie do
rozwoju nowotworu, wzrostu jego ztosliwosci, w tym zdolnosci do tworzenia
przerzutdw oraz opornosci na leczenie. Naleza do nich m.in.: angiogeneza,
apoptoza i metabolizm komorkowy.

! natalia.fraczek@umlub.pl, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Il Wydziat Lekarski, Samodzielna Pracownia
Biologii Medycznej
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Rozwd6j nowych naczyn w obrgbie guza nowotworowego jest zjawiskiem
bardzo niekorzystnym, poniewaz umozliwia migracje komdrek nowotworowych
do krwiobiegu, a w konsekwencji powstanie przerzutéw w odlegtych tkankach.
[5, 6] Komorki nowotworowe guzdéw litych cechuje zachwiana réwnowaga
pomigdzy czynnikami pro- i anty- angiogennymi na korzy$¢ czynnikow
stymulujacych [7]. Jest to wynikiem selekcji klonow komoérkowych wykazu-
jacych fenotyp proangiogenny, do ktorej dochodzi w guzach nowotworowych
narazonych na hipoksje [1].Wazna rol¢ w tym zjawisku odgrywa czynnik HIF,
ktory reguluje ekspresje wielu genéw kodujacych angiogenne czynniki wzrostu.
Nalezg do nich m.in.: tozyskowy czynnik wzrostu (PGF), ptytkowo pochodny
czynnik wzrostu B (PDGFB), czynnik pochodzenia stromalnego-1 (SDF-1),
angiopoetyna 1 i 2 (ANGPT1 i ANGPT2) oraz naczyniowo-srodbtonkowy
czynnik wzrostu (VEGF) — kluczowy regulator angiogenezy [6, 8, 9].

Istotng funkcje czynnika HIF w aktywacji angiogenezy potwierdzaja badania
Lee i wsp., w ktorych podawano myszom chemoterapeutyki z grupy antracyklin:
deoksorubicyng oraz daunorubicyne, ktore stanowig silne inhibitory czynnika
indukowanego hipoksja - HIF. W rezultacie u osobnikéw leczonych tymi
chemoterapeutykami zanotowano znaczny spadek unaczynienia guza [10]. Poza
wymienionymi czynnikami, HIF indukuje takze ekspresj¢ syntazy tlenku azotu
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) produkujacej NO, ktoéry dodatkowo
stymuluje syntez¢ VEGF oraz rozszerza naczynia krwionosne [7].

Kolejnym procesem, ktéry moze by¢ regulowany przez hipoksje
w komdrkach nowotworowych jest apoptoza. Doktadna rola hipoks;ji i czynnika
transkrypcyjnego HIF w regulacji apoptozy jest bardzo ztozona. Istniejg
sprzeczne doniesienia na ten temat W wyniku aktywnosci HIF dochodzi do
zahamowania ekspresji kaspaz: CASP3, CASP8, CASP10 oraz proapo-
ptotycznych biatek mitochondrialnych.[8] Zostalo to wykazane m.in. w bada-
niach Erler i wsp. [11], ktore zostaly przeprowadzone na trzech liniach raka
jelita grubego: HCT116, HT29 1 SW480. W kazdej z linii zaobserwowano
spadek ekspresji bialek proapoptotycznych — Bid, Bad oraz Bax w warunkach
hipoksji. Identyczne zaleznosci zanotowano w linii komorkowej fibroblastow
phuc chomika chinskiego (V79) oraz w linii mysiego raka watroby typu dzikiego
(HEPA-1wt), co potwierdzito, ze efekt ten nie ogranicza si¢ jedynie do komorek
raka jelita grubego [11]. Ponadto niedotlenienie powoduje rowniez wzrost
ekspresji biatek o charakterze antyapoptotycznym np. BCL-2. Teza ta zostala
potwierdzona m.in. badaniami Park i wsp. [12]. Wykazali oni, ze w warunkach
hipoksji doszto do zwiekszenia ekspresji antyapoptotycznych biatek (Bcl-2
i Bcl-XL) w linii komoérkowej ludzkiego raka ptuca (A549), ktora byla
dodatkowo traktowana biatkiem indukujacym apoptoze — TRAIL [12].

Niezwykle istotnym procesem, ktéry ulega diametralnym zmianom pod
wplywem niedotlenienia jest metabolizm komoérek nowotworowych. Zdolnos¢
komorek nowotworowych do konwersji glukozy do mleczanu w warunkach
beztlenowych znane jest jako efekt Pasteura [19]. Do aktywacja glikolizy
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dochodzi do tego posrednictwem czynnika transkrypcyjnego HIF. Hipoksja
wplywa réwniez na intensyfikacje glikolizy w wyniku aktywacji transkrypcji
genow SLC2AL i SLC2A3, ktore koduja transportery glukozy GLUT1 i GLUT3.

Hipoksja moze rowniez indukowaé proces oddychania beztlenowego
w wyniku zwiekszenia ekspresji enzymow glikolitycznych, naleza do nich m.in.
heksokinaza 1 i 2 (HK1, HK2), fosfofruktokinaza 1 (PFK), dehydrogenaza
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH), kinaza fosfoglicerynianowa (PGK),
enolaza, kinaza pirogronianowa (PK), czy tez dehydrogenaza mleczanowa,
katalizujaca konwersje pirogronianiu do mleczanu. lzoforma Il heksokinazy
(HK II) odgrywa istotng role w inicjowaniu i utrzymaniu wysokiego tempa
katabolizmu glukozy w szybko rosnacych guzach nowotworowych. [15]
Kolejnym enzymem na szlaku przemian glikolitycznych jest fosfofruktokinaza,
jednak jej rola w transformacji nowotworowej nie zostata doktadnie poznana.
Z procesem nowotworowym powigzana moze by¢ natomiast aldolaza. [15, 16].
Nadekspresje tego enzymu wykazano m.in. w ptaskonabtonkowym raku ptuca
[17]. Nasilona glikoliza prowadzi do powstania zwigkszonych ilosci pirogo-
nianu, ktéry za posrednictwem dehydrogenazy mleczanowej przeksztalca sie
w mleczan — koncowy produkt przemian w tym szlaku [18].

Zaré6wno nasilona transkrypcja enzymoéw glikolitycznych jak 1 bialek
transportujacych glukoze przyczynia si¢ do nasilenia procesu glikolizy, a zatem
zwigkszenia produkcji ATP oraz metabolicznych prekursorow niezbgdnych do
przezycia i proliferacji komoérek nowotworowych w warunkach niedotlenienia [20].

3. Efekt Warburga

Interesujagcym zjawiskiem jest zwigkszone zuzycie glukozy oraz zwigzanej
ztym nadmiernej produkcji mleczanu nawet w warunkach prawidtowego
utlenowania. Zjawisko to znane jest jako efekt Warburga i stanowi fundame-
ntalng zmiang metaboliczng towarzyszaca transformacji nowotworowej [21]. Po
raz pierwszy zjawisko to zaobserwowat niemiecki biochemik Otto Warburg,
ktory juz w latach 30 ubieglego wieku zasugerowal, ze komorki nowotworowe
pozyskuja energi¢ glownie na szlaku glikolizy. Doszedt on rowniez do wniosku,
ze glikoliza w komorkach nowotworowych zachodzi réwniez w warunkach
tlenowych. Postawit hipoteze, iz moze to wynika¢ zzaburzen procesu
oddychania komérkowego w mitochondriach [21]. Okazuje sie, ze niektore guzy
nie wykazuja tego typu zaburzen, jednak bardzo szerokie spektrum nowot-
worow podlega takiej zaleznosci [22]. PozZniejsze doniesienia Sotiga i jego
zespotu [23] rowniez sktaniaja si¢ ku teorii, ze komorki nowotworowe wchodza
na szlak glikolizy tlenowej wytwarzajac mleczan, natomiast wydajno$¢ cyklu
kwasu cytrynowego i fosforylacji oksydacyjnej jest zmniejszona [23]. Zmiany
metabolizmu komoérkowego, wynikajace ze zwigkszonego zapotrzebowania na
glukoze i wzmozonej glikolizy, zazwyczaj wptywaja na wzrost inwazyjnosci
I agresywnosci nowotworu. [24]. Nasilona glikoliza mozliwa jest dzigki
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zwickszonej ekspresji transporterow glukozy GLUT w komoérkach nowotwo-
rowych. Przektada si¢ to na zwigkszone pobieranie glukozy ze Srodowiska
zewnetrznego. Podwyzszony poziom ekspresji transporterow GLUT zostat
zaobserwowany w wielu rodzajach nowotworéow. W nowotworach jelita
grubego, piersi oraz w ptaskonabtonkowym raku jamy ustnej nadekspresja
GLUT 1 i GLUT-3 wigzata si¢ z wyzszym stopniem zaawansowania choroby
i gorszym rokowaniem dla pacjentow. [13]. Natomiast w przypadku raka
zoladka korelowata ona takze ze zwigkszong zdolnoscia do angiogenezy
i metastazy [14]. Efekt Warburga odgrywa istotng role¢ w rozwoju guza
poniewaz zmienia metabolizm komorki nowotworowej umozliwiajac jej
przetrwanie w niekorzystnych dla niej warunkach. Przyczynia si¢ zatem do
progresji nowotworowej i jest rozwazany jako obiecujacy cel terapeutyczny.
Podloze biochemiczne oraz mechanizmy molekularne wywotujace efekt
Warburga mogg by¢ bardzo zrdéznicowane. Wyrdznia si¢ Kilka teorii
tlumaczacych charakterystyczny metabolizm komoérek nowotworowych.
Pierwsza z nich dotyczy defektu mitochondriow, w ktérych w zdrowych
komoérkach zachodzi fosforylacja oksydacyjna. Podtoze molekularne tego
procesu nadal nie zostato wyjasnione, zaproponowano jednak teori¢ ttumaczaca
to zjawisko duza iloscia mutacji mitochondrialnego DNA w komorkach
nowotworowych [15]. Mitochondria spetniaja w komoérce bardzo wiele funkcji
m.in. uczestniczag w metabolizmie kwasoéw thuszczowych, aminokwasow,
nukleotydéw, syntezie hemu, metylacji oraz naprawie DNA. Z tego wzgledu ich
uszkodzenie moze sprzyja¢ rozwojowi choroby nowotworowej [25]. Liczne
badania sugerujg, ze do podstawowych przyczyn nieodwracalnego zaburzenia
fosforylacji oksydacyjnej nalezy zmniejszona ilos¢ mitochondrialnego DNA,
istniejace w nim mutacje oraz mutacje w genach jadrowych kodujacych
podjednostki tancucha oddechowego biorace udziat w fosforylacji oksydacyjnej.
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu lancucha oddechowego sprawiaja, ze
komoérki pozyskuja energi¢ na drodze glikolizy tlenowej. Zmniejszenie ilo$ci
mtDNA zostalo potwierdzone m.in. w nowotworach piersi [26] Zotadka [27],
nerek oraz prostaty [27]. Zmniejszenie zawartosci mtDNA jest proporcjonalne
do zmniejszenia wydajnosci oddychania komorkowego w tych guzach [28] jak
rowniez wplywa na oporno$¢ na apoptoze oraz zwickszony potencjal
przerzutowy guza [25]. Istniejg argumenty dowodzgce, ze powstanie nowych
zdrowych mitochondriow moze wykazywaé tlumigce dziatanie wzgledem
aktywno$ci guza. Dochodzi do tego w wyniku indukcji oddychania
komorkowego, ograniczenia reaktywnych form tlenu, czy stabilizacji HIF.
W zwigzku z powyzszym, to czy biogeneza mitochondrialna bedzie sprzyjac
lub ogranicza¢ rozwdj nowotworu moze by¢ uzaleznione od rodzaju tkanki,
czynnikow pochodzacych z mikrosrodowiska jak réwniez od stopnia
zaawansowania guza [30]. Druga z teoria zaktada zdolnos$¢ przystosowania sie
komorek nowotworowych do warunkéw mikrosrodowiska, czyli niedotlenienia
w obrebie guza [31]. Gatenby i Gillies zasugerowali, ze trwaly metabolizm
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glukozy do mleczanu nawet w warunkach tlenowych jest wynikiem adaptacji do
tymczasowej hipoksji i skutkuje wytworzeniem fenotypu, ktory przystosowuje
komorke do glikolizy nawet po zapewnieniu prawidtowego utlenowania
w wyniku angiogenezy warunkow tlenowych.

Wisrod doniesien literaturowych pojawila sie bardzo ciekawa teoria probujaca
czgsciowo wyjasni¢ mechanizm regulujacy metabolizm energetyczny komorek
nowotworowych z efektem Warburga. Dotyczy ona udziatu onkogendow i genéw
supresorowych. Wstepne badania na komorkach zwierzecych wykazaty, ze
transfekcja onkogenow takich jak ras czy src doprowadzita do znacznego
zwickszenia wychwytu glukozy z towarzyszgcym mu zwickszeniem ekspresji
transporterow glukozy [15]. Okazuje si¢ rowniez, ze gen H-ras wykazuje
zdolno$¢ stymulacji glikolizy oraz hamowania zuzycia tlenu przez komorke
[32]. Dodatkowo wudzial tego genu w glikolizie komorkowej zostato
potwierdzone przez niezalezne badania [33]. Wykazaly one, Ze inhibicja H-ras
skutkuje zahamowaniem glikolizy, a w efekcie doprowadza do $mierci komorki
[33]. Kluczowe onkogeny oraz geny supresorowe guza reguluja powstawanie
nowych mitochondriow (biogeneze). Onkogen c-Myc wykazujacy nadekspresje
w ponad 70% ludzkich nowotworéw powstawanie mitochondriéw, co prowadzi
do wzrostu ekspresji kluczowych mitochondrialnych biatek [30]. Guzy
indukowane obecnos$cia Cc-Myc czesto bardzo szybko ulegaja regresji
W momencie zahamowania jego aktywnosci [34]. Gen c-Myc pelni w organizmie
role wiodgcego onkogenu wplywajacego na aktywnos$¢ innych onkogenow
np. K-ras. Myc wplywa takze na ekspresj¢ kluczowych enzymow szlaku
rozktadu glutaminy. Indukcja rozktadu glutaminy w mitochondriach jest
istotnym czynnikiem wyjasniajacym jak guzy stajg si¢ zalezne od Myc,
poniewaz ograniczenie dostepnosci glutaminy powoduje apoptoze w komorkach
guzéw wywotanych Myc. Myc podobnie jak HIF regulacje metabolizm glukozy
w normoksji. Promuje glikoliz¢ w wyniku indukcji enzyméw glikolitycznych.
HIF z kolei wykazuje degradujace dziatanie na c-Myc przez co hamuje
biogenez¢ mitochondriow. Rola HIF zaré6wno promujaca mitofagi¢ oraz
posredniczaca w tlumieniu biogenezy, tlumaczy czgSciowo redukcje masy
mitochondriéow podczas hipoks;ji [30].

Kolejnym genem o prawdopodobnym udziale w efekcie Warburga jest gen
P-53. Jest on genem supresorowym bardzo cze¢sto ulegajacym mutacjom, co
powoduje utrate jego transkrypcyjnych wilasciwosci. Udowodniono takze jego
udziat w promowaniu apoptozy. Stwierdzono obecnos¢ tego biatka w macierzy
mitochondriow, oraz wykazano, ze jego wychwyt przez mitochondria
uzalezniony jest od ich potencjatu blonowego. W zwiazku z czym p53 spetnia
funkcje nie tylko straznika genomu, ale rowniez straznika integralnosci i funkcji
mitochondriow. Podobnie jak p53, bialko pRB, bedace produktem genu
supresorowego RB moze uczestniczy¢ w modulowaniu metabolizmu oraz
homeostazy mitochondriéw, a w interakcji z bialkiem Bax przyczynia si¢ do
indukcji apoptozy. Wraz z p53 zostalo ono wykryte w mitochondriach [30].
Podsumowujac, powstawanie mitochondriow jest pozytywnie regulowane przez
onkogen c-Myc, natomiast thumione przez supresor jakim jest p-53.
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Najczgsciej wystgpujacym onkogenem w guzach nowotworowych takich
narzadow jak trzustka, ptuca czy jelito cienkie jest aktywowany Kras [35]. Jego
aktywno$¢ zwigzana jest z przeprogramowaniem metabolizmu guza ze szlaku
oksydacyjnego na glikolizg, ktora skutkuje zwigkszeniem produkcji mleczanu
[36]. Wyniki badan wykazuja, ze guzy posiadajace mutacje w genie Kras
uniezaleznily si¢ od metabolizmu mitochondrialnego i wykazuja zdolno$¢ do
przeprowadzania glikolizy w cytozolu. Ponadto komorki te charakteryzujg si¢
niewydolno$cia oddechowa zwigzang ze zmniejszong aktywnoscia komponent
kompleksu 1 tancucha oddechowego [37].

4. Konsekwencje

Efekt Pasteura i Warburga indukowane sg ré6znymi mechanizmami, lecz oba
prowadza do aktywacji glikolizy w komdrkach nowotworowych. W kazdym
znich zachodzi ona jednak w innych warunkach tlenowych. Konsekwencjg
intensyfikacji glikolizy w obu przypadkach jest zwiekszona produkcja mleczanu
oraz zakwaszenie Srodowiska guza. Zmiany pH silnie oddziatujag na komorki
nowotworowe. Zakwaszenie w obrebie guza promuje progresj¢ nowotworu oraz
koreluje ze wzrostem jego zloSliwosci [39]. Wzrost pH stanowi sygnal do
proliferacji komodrek, a takze sprzyja zwigkszonej przezywalnosci komodrek
W wyniku ograniczenia apoptozy [40]. Niezwykle grozny jest fakt, ze obnizone
pH w guzie moze wplywa¢ na inwazyjno$¢ komorek. Wzrost zdolnosci do
przerzutowania prawdopodobnie jest zwigzany ze wzrostem aktywnoSci
zewnatrzkomorkowych proteaz degradujacych skladniki macierzy [41, 42].
Zakwaszenie komorek nowotworowych wigze si¢ z rozwojem opornosci na
leczenie. W warunkach in vitro silnie wptywa na aktywnos$¢ glikoproteiny-p,
odpowiedzialnej za rozwd6j opornosci wielolekowej w komorkach.

Zmiany pH w $rodowisku guza moga modulowa¢ dziatanie niektorych
lekow. Obnizenie pH sprawia, ze komorki te stajg si¢ relatywnie oporne na
wysokie dawki lekko zasadowych lekéw chemioterapeutycznych [42].
W przypadku glejakow tagodne zakwaszenie Srodowiska skutkuje hamowaniem
wzrostu komorkowego, jednoczesnie chronigc komorki przed cytotoksycznym
dziataniem lekéw przeciwnowotworowych [43].

Niezwykle istotna jest mozliwo$¢ wykorzystania deregulacji szlakow
metabolicznych w komoérkach nowotworowych w diagnostyce onkologicznej
[4]. Badaniem takim jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET). Zasada
dzialania tej metody opiera sie na zalozeniu, ze komorki nowotworowe
prowadza zintensyfikowany proces glikolizy, a w zwiazku z tym zwiekszony
wychwyt glukozy w pordOwnaniu do komoérek zdrowych. W badaniu PET
wykorzystuje sie radioizotopowo znakowany analog glukozy — 18-F-fluoro-2-
dezoksy-d-glukoze (FDG), ktory za pomoca przezblonowych transporterow
glukozy — GLUT, ulegajacych nadekspresji w komoérkach nowotworowych, aku-
muluje si¢ w komoérkach. Przydatno$¢ badania FDG-PET zostata potwierdzona
w diagnostyce wielu nowotworow.
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5. Podsumowanie

Zmiana metabolizmu komdrek jest cecha charakterystyczna wiekszosci
nowotworow. Opiera si¢ ona na aktywacji glikolizy, a w konsekwencji
wzmozonej produkcji mleczanu. Zjawisko glikolizy moze zachodzi¢ zarowno
w warunkach hipoksji jak i normoksji. Wieloletnie badania dotyczace tego
zagadnienia przyniosty liczne teorie 1 hipotezy, ktore wyjasniaja droge
prowadzaca do przeprogramowania metabolicznego. Konsekwencja tych zmian
jest powstawanie fenotypu nowotworu o zwiekszonej agresywnosci. W zjawisk
tym uczestniczg zmiany m.in. w procesie angiogenezy oraz zmiany zachodzace
w podscielisku — w tym angiogeneza. Dokladne poznanie mechanizmow
sterujacych metabolizmem komoérki nowotworowej moze przyczyni¢ si¢ do
opracowanie nowych strategii terapeutycznych.
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Hipoksja i efekt Warburga w komérkach raka — przyczyny i skutki

Streszczenie

Komorki prawidlowe w optymalnych warunkach pozyskuja ATP glownie z fosforylacji
oksydacyjnej. W wickszosci komoérek nowotworowych zwigksza si¢ udzial glikolizy
W pozyskiwaniu komorkowego ATP. Bardzo charakterystyczna dla komorek guza jest mozliwosé
przeprowadzania glikolizy zardbwno w warunkach beztlenowych (efekt Pasteura) jak rowniez
w obecnosci tlenu (efekt Warburga). Hipoksji w guzie nowotworowym towarzyszy aktywacja
angiogenezy oraz zaburzenia apoptozy. W obydwu efektach Pasteura i Warburga obserwujemy
zakwaszenie w obrebie guza, co sprzyja powstawaniu fenotypu o wigkszej agresywnosci. W pracy
przedstawiono przyczyny zwigkszonego udziatu glikolizy w pozyskiwaniu energii przez komorki
nowotworowe oraz wpltyw tych zmian na agresywno$¢ nowotworu.

Stowa kluczowe: hipoksja, efekt Warburga, komérki nowotworowe

Hypoxia and Warburg’s effect in cancer cells — causes and consequences

Abstract

Normal cells in optimal conditions generally obtain their ATP from oxidative phosphorylation. In
the majority of tumor cells increases the share of glycolysis in obtaining ATP. Characteristic
feature of tumor cells is ability to carry out glycolysis in the hypoxia and also in the presence of
oxygen (Warburg’s effect). Hypoxia in tumor is accompanied by activation of angiogenesis and
apoptosis disorders. In both Pasteur’s and Warburg’s effects we observe acidosis in tumor
environment, that favours formation more aggressive phenotype. The paper presents the reasons
for the increased participation of glycolysis in energy generation by tumor cells and the impact of
these changes on the aggressiveness of the tumor.

Key words: hypoxia, Warburg’s effect, cancer cells
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1. Wstep

Nowotwory sa jedna z najczgstszych przyczyn zgonéw zaré6wno w Polsce jak
I na $wiecie. Pomimo doktadnego poznania mechanizmu nowotworzenia oraz jego
przyczyn, stosowane terapie czesto bywaja zawodne i nie gwarantuja eliminacji
nawrotu choroby. Najwigkszag wada szeroko stosowanych metod jest ich brak
specyficzno$ci w stosunku do zmienionych chorobowo tkanek. Z tego powodu
poszukuje si¢ nowych typow terapii, dzigki ktorym mozliwe bedzie osiggniecie
wysokiej swoistosci a takze unikniecie remisji choroby. Dzigki badaniom nad
cyklami komoérkowymi oraz czynnikami zaangazowanymi w proces kancero-
genezy a takze dokladne poznanie biologii bakterii i wirusow mozliwe stato si¢
wprowadzanie terapii z zastosowaniem tych wtasnie organizmow, ktdre pozwalaja
na likwidowanie wylacznie komorek nowotworowych.

2. Bakterie w terapii nowotworow

Dysponujemy obecnie wieloma metodami stosowanymi w leczeniu
nowotworow. Sg one ciagle doskonalone, jednak wigkszos¢ z nich, takich jak
chemioterapia i radioterapia nie pozwalaja na selektywne niszczenie komorek
nowotworowych. Od lat prowadzone sg badania nad zastosowaniem bakterii
w walce z choroba. Stosowane do tego celu bakterie nazywane s3 onkoli-
tycznymi. W metodzie tej poktada si¢ duze nadzieje, gdyz dzigki niej mozliwe
jest zabicie wytacznie komorek budujacych guz.

Istnieje szereg badan potwierdzajacych rdznice fizjologiczne pomigdzy
tkankami zdrowymi a zmienionymi chorobowo. Jedna z nich jest uktad naczyf
krwionosnych, ktére w przypadku nowotworu sg krete i nieregularne, gdyz
proliferacja zmutowanej tkanki wyprzedza angiogeneze. Cechujg si¢ takze duzg
przepuszczalnoscig [1]. W guzach obserwuje si¢ obszary niedotlenione
i nekrotyczne, w ktorych istnieja warunki korzystne dla rozwoju bakterii
beztlenowych. Mikroorganizmy te s3 wykorzystywane w dwojaki sposob.
Wydzielane przez nie toksyny moga zabija¢ komorki nowotworowe. Pewne
bakterie sa natomiast no$nikiem genoéw terapeutycznych, na przyktad
kodujacych enzym odpowiedzialny za aktywacje proleku do aktywnego leku
majgcego dzialanie przeciwnowotworowe lub genéw kodujacych sam lek. [2]
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Selektywny wzrost bakterii beztlenowych w nowotworach jest osiggany
dzieki bogatemu w skladniki odzywcze S$rodowisku guza a takze dzieki
intensywniejszemu metabolizmowi komorek rakowych. Skuteczne sg takze
mikroorganizmy posiadajace rzeski, gdyz zapewnia im to mozliwos¢
przemieszczania si¢ w obrgbie nowotworu a tym samym mozliwo$¢ dotarcia do
wiekszej ilosci komorek[3].

By dziatanie terapeutyczne bakterii bylo efektywne, drobnoustroje musza
pokona¢ system odporno$ciowy organizmu, co jest mozliwe dzieki kilku
zjawiskom: kreta i1 nieregularna sie¢ naczyn krwiono$nych nowotworu powoduje,
ze przeciwciala majg ograniczony dostep do guza [3], beztlenowe $rodowisko
powoduje zaburzenie funkcjonowania makrofagdéw, ktore w prawidtowych
warunkach odpowiadaja za fagocytoze komoérek nowotworowych,w $cianie
komoérkowej bakterii znajduja si¢ skladniki cytotoksyczne, ktéore moga
powodowacC apoptoze komorek ukladu odpornosciowego- makrofagow
i granulocytow [4], komorki nowotworowe moga wydziela¢ transformujacy
czynnik wzrostu (TGF- B), ktory uniemozliwia infiltracje granulocytow.

2.1. Zastosowanie bakterii produkujacych naturalne toksyny

Hipotezg dotyczaca przeciwnowotworowych wilasciwosci bakterii wysungli
juz ponad 150 lat temu dwaj niemieccy lekarze: W. Bush i F. Fehleisen, ktorzy
zaobserwowali zmniejszanie si¢ guzéw u pacjentdow zainfekowanych
Streptococcus pyogenes. Pierwsze badania majgce na celu potwierdzenie tej
hipotezy prowadzono stosujac bakterie z rodzaju Clostridium [5]. Sa to
obligatoryjne beztlenowce majace zdolno$¢ do lokalizacji oraz namnazania sie
w komérkach zmienionych nowotworowo, wytwarzaja one takze przetrwalniki.
Wilasnie one, ze wzgledu na ich niewrazliwo$¢ na dziatanie tlenu oraz
niezdolno$¢ do wywotywania reakcji odpornosciowej, byly podawane myszom.
Stosowano szczepy Clostridium histolyticum, Clostridium tetani oraz
Clostridium butyricum. Obserwowano wprawdzie lize komodrek nowotwo-
rowych, jednak zwierz¢ta w krotkim czasie umieraty prawdopodobnie z powodu
toksemii lub zbyt silnej reakcji immunologicznej. Wlasnie z tego powodu
zakonczono badania z uzyciem bakterii z tego rodzaju [6].

Kolejng bakterig badang po katem terapii nowotworowej byta Salmonella
typhimurium. Stosowany szczep zostal pozbawiony dwoch gendéw: pierwszy
Znich byl odpowiedzialny za wywolywanie szoku septycznego (zaburzona
zostaje synteza lipopolisacharydu, ktéry jest czynnikiem chorobotworczym tych
organizmow), natomiast drugi- za syntez¢ puryn niezbednych do procesu
replikacji materialu genetycznego. Zmodyfikowane w ten sposob mikro-
organizmy byly zdolne do namnazania si¢ wytacznie w komorkach zmienionych
chorobowo, gdzie dostgpne byly puryny. Dodatkowsa zaleta tej bakterii jest jej
zdolno$¢ do lokalizowania si¢ w bardzo matych guzach o masie 0,1 g [7]. Po
podaniu bakterii obserwowano zahamowanie wzrostu nowotworow takich jak
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czerniak mysi. Liczba komorek bakteryjnych w obrebie guza byla tysigckrotnie
wieksza niz w prawidlowo funkcjonujacej watrobie — jest to dowodem
specyficzno$ci lokalizacji mikroorganizméw w tkankach rakowych [8]. Jednak
podczas badan klinicznych prowadzonych na ludziach nie zaobserwowano takiej
specyfiki lokalizacji bakterii w komoérkach nowotworowych jak w przypadku
myszy. Sposobem na ominigcie tego problemu okazalo si¢ zmodyfikowanie
bakterii Salmonella typhimurium w taki sposéb by produkowata ona fragment
przeciwciala rozpoznajacy antygen na powierzchni komoérek nowotworowych,
dzieki czemu jest kierowana bezposrednio do zmienionej chorobowo tkanki [9].

2.2. Zastosowanie bakterii z wklonowanym genem

W zwigzku z przeszkodami jakie niesie wyzej opisane podejécie zaczeto
otrzymywaé genetycznie modyfikowane mikroorganizmy niosgce gen samo-
béjczy kodujacy enzym odpowiedzialny za przeksztalcenie proleku w aktywny
lek. Dzigki temu toksyczny dla komorek lek kierowany i aktywowany
bezposrednio w komorkach nowotworowych. Tym samym zdrowe tkanki nie
zostajg narazone na Smier¢ w wyniku dziatania leku.

Do plazmidu niepatogennej bakterii Clostridium acetobutylicum bedacej
bezwzglednym beztlenowcem wklonowano gen Escherichii coli kodujacy takie
enzymy jak deaminaza cytozyny czy nitroreduktaza [10]. Po wstrzyknigciu tak
zmodyfikowanych organizmow do krwioobiegu chorych zwierzat produkowaty
one nitroreduktaze, ktora aktywowata prolek 5-azyrydynylo-2,4-dinitrobenzamid
do jego toksycznej formy 5-azyrydynylo- 4-hydroksyamino-2-nitrobenzamidu.
Bakterie Clostridium acetobutylicum z wklonowanym genem dla deaminazy
cytozyny powodowaty produkcje enzymu, ktory odpowiada za przeksztalcenie
nieaktywnego proleku o nazwie 5-fluorocytyzyna o jego aktywnej formy
5-fluorouracylu. Dodatkowo terapi¢ przeciwnowotworowg wzmacniano podajac
zwierzetom lek antyangiogenny — kombretastatyne A-4, dzigki czemu uzyski-
wano zadowalajacy efekt.

W celu udoskonalenia metody samobdjczy gen dla deaminazy cytozyny
wklonowano do innej bakterii — Clostridium sporogenes. Liczba jednostek
koloniotwérczych tego mikroorganizmu wynosita 1-2x10% cfu/g tkanki,
natomiast w przypadku Clostridium acetobutylicumiliczba ta wynosita 10°-10°
cfu/g tkanki. Dlatego tez terapia przeciwnowotworowa z uzyciem bakterii
Clostridium sporogenes pozwalata osiggna¢ lepsze efekty [11].

Inng grupa mikrogranizmow wykorzystywanych w leczeniu nowotworéw sa
bakterie z rodzaju Bifidobacterium — niepatogenne Gram- dodatnie pateczki,
ktore wystepujg w cienkim oraz grubym jelicie ssakow, W tym czlowieka. Sg
one obligatoryjnie beztlenowe. Specyficznie lokalizujg si¢ w zmienionej tkance
dzieki czemu sg stosowane jako nos$niki genow terapeutycznych [12].

Terapia przeciwnowotworowa z uzyciem bakterii onkolitycznych jest
zupelie nowg strategig terapeutyczna, dzigki ktorej mozliwe stanie si¢ wysoce
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specyficzne eliminowanie komorek nowotworowych. Nowoczesne metody
inzynierii genetycznej pozwalaja na uzyskiwanie mikroorganizmdéw, za pomoca
ktérych niszczone sg jedynie komorki zmienione chorobowo, dzigki czemu ten
typ terapii moze cechowac si¢ mniejszag iloscia skutkow ubocznych niz
w przypadku leczenia przy uzyciu chemioterapii czy radioterapii. Potaczenie
tych metod moze okaza¢ si¢ skuteczng metoda w walce z guzami nowotwo-
rowymi oraz przerzutami.

3. Wirusy onkolityczne w terapii nowotworowej

Wzmozone badania w dziedzinie genetyki, biologii nowotwordéw
i biotechnologii umozliwity lepsze poznanie procesu kancerogenezy, a co za tym
idzie, opracowanie nowych, lepszych i skuteczniejszych metod leczenia choréb
nowotworowych. Jedng z nich jest terapia z zastosowaniem WirusOw
onkolitycznych. Wedtug National Cancer Institute, wirus onkolityczny to taki
typ wirusa, ktory bez uszkodzenia zdrowych komorek, selektywnie infekuje
i lizuje komorki nowotworowe [13, 14]. Wirusy te moga destruowaé¢ komorki
choro-bowo zmienione bezposrednio w wyniku dynamicznego namnazania lub
mogg pehic role wektorow dostarczajacych do nich chemioterapeutyki [16-19].

Waznym aspektem jest bezpieczenstwo innowacyjnego leczenia. Warunkiem
koniecznym do osiagnigcia tego bezpieczenstwa jest zastosowanie wirusOw
0 wysokiej specyficznos$ci wzgledem zmienionych strukturalnie i funkcjonalnie
komorek nowotworowych (gospodarza [13, 19]. Ponadto wektory wirusowe
moga by¢ stosowane jako przekaznik roznych czynnikow, np. biatek,
zwigkszajacych wrazliwo$¢ komorek rakowych na radio- czy chemioterapie
badz odpowiedzialnych za $mier¢ komoérki [15-18]. Sama relacja wirus-
gospodarz jest wysoce swoista. Komorki posiadajg zazwyczaj jednego rodzaju
receptory, ktore sa wykorzystywane przez wirusy pochodzace z jednej rodziny,
tak wiec przed wniknieciem do komoérki wirus musi przylaczy¢ sie do
odpowiedniego receptora na jej powierzchni [15, 16, 20, 21].

Istotnym aspektem jest takze =zakres dzialania wirusa w terapii
nowotworowej. Stosowanie wektorow wirusowych, ktore nie ulegajg procesowi
replikacji w komorkach gospodarza znaczaco ogranicza zasi¢g dzialania
leczenia. W przeciwienstwie do niereplikujacych si¢ wektoréw wirusowych,
wektory wirusowe, ktore ulegaja replikacji w komoérce docelowej stanowia
bardzo obiecujaca metode. Umozliwiaja one bowiem rozprzestrzenienie si¢
efektu terapeutycznego na inne komorki. Do tworzenia takich wektorow
naukowcy wykorzystuja adenowirusy, wirusy opryszczki, rabdowirusy
i reowirusy [15].

W celu zniszczenia nowotworu przy uzyciu onkolitycznego wirusa stosuje
si¢ rozne strategie. Pierwsza z nich to ukierunkowanie transdukcyjne polegajace
na wybidrczym rozpoznawaniu przez czasteczki adaptorowe, ktore znajduja si¢
na powierzchni wirusa, konkretnych epitopéw komorek guza. Dzigki wysokiej
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swoistosci tej strategii, zachowane zostaje bezpieczenstwo a wirusy przyczyniaja
si¢ do zniszczenia tylko komorek nowotworowych [13, 21]. Druga metoda to
ukierunkowanie transkrypcyjne, gdzie wirusy poddawane sa roznym zabiegom
inzynierii genetycznej. Modyfikacje genetyczne polegajace na wprowadzeniu
w genom wirusa promotora charakterystycznego dla danego nowotworu,
powoduja, ze transkrypcja gendw wirusa mozliwa jest wylacznie w komorkach
zmienionych chorobowo. Wstawiony promotor kontroluje ekspresje genow
istotnych dla replikacji wirusa [15]. Innym, rzadziej stosowanym mechanizmem
jest inicjowanie specyficznej i niespecyficznej przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej. Komoérki nowotworowe sg malo immunogenne,
poniewaz wykazuja niski poziom antygenow kompleksu zgodnosci tkankowe;,
ktore aktywuja lokalng odpowiedz immunologiczng. Indukcja specyficznej
odpowiedzi immunologicznej moze przyczynic si¢ do dlugotrwatej obrony przed
nawrotem nowotworu [25].

Wiele wirusé6w onkolitycznych bylo i jest analizowanych pod katem
mozliwosci wykorzystania w leczeniu raka, a niektore z nich do dnia
dzisiejszego sa jeszcze w fazie badan klinicznych. Poza wymienionymi plusami
stosowania wirusoterapii, warto jeszcze wspomnie¢ o mozliwosci potgczenia jej
z konwencjonalnymi lekami przeciwnowotworowymi [13, 20].

3.1. Adenowirusy

Sposrod wszystkich wektorow wirusowych, wektory na bazie adenowirusow
sa najbardziej efektywnymi no$nikami [26]. Ich zaleta jest fatwo$¢ wnikania do
wiekszos$ci tkanek, dotyczy to wszystkich typéw komorek, zarowno dzielagcych
si¢, jak 1iniedzielagcych umozliwiajac silng ekspresj¢ transgenu, aich
skuteczno$¢ in vitro czesto osigga 100%. W warunkach naturalnych
adenowirusy infekujag komorki nabtonkowe uktadu oddechowego i pokar-
mowego, to samo powinowactwo wykazujg wektory na bazie adenowirusow,
a podane do krwioobiegu wprowadzaja geny gtownie do hepatocytow i komodrek
srodblonka watroby [27]. Wprowadzony przez nie DNA nie wbudowuje si¢ do
chromosomoéw gospodarza, lecz pozostaje w jadrze w formie episomalnej [26].
Wektory te sg stosunkowo pojemne i mozna do nich wbudowaé¢ DNA o dtugosci
79 kb (w przypadku wektorow typu gutless (adenowirusy pozbawione
kodujacych sekwencji DNA [27]) nawet do 37 kb), co umozliwia wprowadzenie
trans genu z pelng kaseta ekspresyjna, a takze dolgczenie dodatkowych
elementéw regulatorowych [26, 28, 29]. Nosniki te mozna namnaza¢ do
wysokich mian, a proces produkcji jest stosunkowo tani. Niestety ogromng wada
wektorow adenowirusowych jest ich immunogennosé¢, a w wysokich dawkach
rowniez toksyczne [26, 28, 30]. Replikacja tej grupy wirusow zachodzi tylko
wtedy, gdy gen adenowirusowy E1B-55 KDA ulegnie ekspresji. Produkt
ekspresji tego genu skutecznie inaktywuje biatko p53. Biatko E1A inaktywuje
z kolei komorkowe biatko pRB i uwalnia zawarty w nim czynnik transkrypcyjny
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E2F. Tym sposobem wprowadza komorke w fazg S cyklu komoérkowego.
Dziatanie tych dwoch bialek zapewnia maksymalng wydajnos¢ replikacji wirusa
w komorce. Infekcja wirusami z nieaktywnym genem E1B-55 kDa powoduje
wzrost poziomu p53 i tym samym prowadzi do apoptozy komorki. Warto
zaznaczy¢, ze ponad potowa ludzkich nowotworéw ma zmutowana forme¢ biatka
p53, ktora jest niefunkcjonalna [15,17].

Opisane wyzej wlasciwosci zarowno adenowiruséw, jak i komorek
nowotworowych byty impulsem dla naukowcow do konstrukcji wektora ONY X-
015, ktérego genom w stosunku do genomu wirusowego pozbawiony jest genu
kodujacego biatko E1B. Taki wektor ulega procesowi replikacji tylko
w komorkach z niefunkcjonalnym biatkiem p53, a intensywna jego replikacja
prowadzi do lizy komorek nowotworowych. Zaleta stosowania tego wektora jest
fakt, iz uwolnione w wyniku lizy komoérek czastki wirusa infekuja otaczajace
komorki niszczac je. Wada wektora ONYX-015 jest niemozno$¢ powielania si¢
w komoérkach nowotworowych z aktywnym p53. Innym mozliwym ograni-
czeniem jest zahamowanie w wyniku dzialania temperatury 39,5°C ekspresji
adenowirusowego genu E1A w komorkach nietransformowanych, czego nie
obserwuje si¢ w przypadku komoérek nowotworowych. Ograniczenie stosowania
adenowiruséw tylko do terapii leczenia nowotworéw ze zmutowanym biatkiem
p53 oraz fakt, iz w wigkszosci przypadkow, mutacje w komorkach nowotwo-
rowych zachodzg zarowno w genie p53, jak i w pRB bylo przyczyng produkc;ji
nowego wektora, jakim jest wektor AXdAdB-3. Wektor ten jest znacznie mniej
toksyczny niz ONYX-015, a jego konstrukcja opiera si¢ na wprowadzenia do
genomu wirusa mutacji w regionie kodujacym CR2 E1A i do genu E1B —
55 kDa [15, 17, 31, 32].

W celu tworzenia wektorow adenowirusowych mozliwe jest wykorzystanie,
kontrolujacych ekspresje genéow wirusowych i wyrazajacych intensywniejsza
transkrypcje w komorkach rakowych, odpowiednich promotoréw. Przykladem
mogg by¢ wektory Ar6pAE2fF i Ar6pAE2fE3F, w ktorych promotor wirusa
zostal zastapiony sekwencjg 270 pz promotora ludzkiego. Taka modyfikacja
umozliwia replikacje wektora w docelowych komorkach nowotworowych [19].
Ponadto, takie modyfikacje genetyczne umozliwily otrzymanie wektorow
adenowirusowych takich jak CV787 (promotor wirusowy zostal zastapiony
promotorem specyficznego antygenu prostaty PSA) i TRAD (promotor
wirusowy zostal zastgpiony promotorem odwrotnej transkryptazy ludzkiej
telomerazy) [15].

Dziatanie przeciwnowotworowe opisanych wyzej wektoréw sprowadza sig
do lizy komoérek chorobowo zmienionych w wyniku ich wzmozonej replikacji.
Aby zwiekszy¢ aktywnos¢ wektoréw adenowirusowych i poprawi¢ wydajnosc¢
efektu terapeutycznego, wprowadzono metode z zastosowaniem dwoch
zrekombinowanych wektorow, gdzie jeden jest no$nikiem proleku, ktory ulega
przeksztatceniu w $rodek cytotoksyczny w komoérkach nowotworowych, a drugi
pelni funkcje ,,pomocnika” w replikacji obu wektorow w komorkach
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docelowych. Obecnos¢ ,,pomocnika” jest konieczna ze wzgledu na niezdolno$é
pierwszego wektora do replikacji. Przyktadem tego systemu jest niezdolny do
replikacji wektor Adeno-P450 w potaczeniu z wektorem pomocnikiem ONYX-
017. Problemem w stosowaniu takich wektoréw w leczeniu raka moze okazac
si¢ skoordynowanie pracy dwoch wektorow w jednej komorce docelowej [36].

3.2. Wirusy Herpes (HSV)

Genom wirusa opryszki (HSV) stanowi dwuniciowy DNA i jest zdecydowanie
wiekszy niz genom adenowirusow. Wazna cecha wektorow herpeswirusowych
jest mozliwos¢ replikacji w komorkach docelowych, pozwala to na dtugotrwatg
ekspresje wprowadzonego genu, mimo Ze nie integruje si¢ z genomem. Mozna
W nich umiesci¢ insert, czyli dowolne trans geny lub promotory, ktére majg
zastosowanie terapeutyczne, o dlugosci 30-40 kb. Wektory HSV w wigkszosci
przypadkow stosowane sg do transdukcji neuronow [15].

Podczas konstrukcji wektora HSV inaktywacji ulega gen, ktdrego produkty
umozliwiaja wydajng replikacje HSV w komodrkach zdrowych. W ten sposob,
w wyniku delecji genu kodujacego m.in. kinaze tymidynowsa replikacja wirusa
zostaje ograniczona jedynie do komoérek nowotworowych. Ponadto wektory na
bazie HSV zdolne sa do tworzenia potaczen miedzykomoérkowych w wyniku
czego formowane jest syncytium, moggce powsta¢ jedynie w komorkach
dzielgcych sie [15,17]. Przykladem moze by¢ wektor Synco-2D. Mechanizm
dziatania wektora polega na tworzeniu syncytium przez fuzje¢ bton. Pozwala to
na efektywne onkolityczne dzialanie wirusa w komoérkach nowotworowych.
Zdolno$¢ fuzogenna otrzymano poprzez wiaczenie do genomu Wwiruséw
onkolitycznych fuzogennej glikoproteiny btonowej wyizolowanej z malpiego
wirusa biataczki (GALVfus) [34,35]. Co wiecej, wektory oparte na HSV, tak
samo jak adenowirusy moga petni¢ funkcje no$nikéw prolekdéw, np. wektor
rRp250, w ktorym to zostala wprowadzona delecja genu UL39 i insercja
transgenu szczurzego CYP2B1 [15].

3.3. Rabdowirusy

Do rabdowiruso6w nalezy wirus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej
(VSV), ktérego genom stanowi jednoniciowy RNA oraz zawiera 5 gendow
kodujacych. VSV charakteryzuja si¢ wrodzona wrazliwos$ciag na interferon
(IFN). Wtasnie ta cecha stata si¢ podstawa do stosowania wektoréw opartych na
VSV w terapii przeciwnowotworowej. W komodrkach zdrowych z funk-
cjonalnym IFN replikacja VSV jest zahamowana, natomiast w komoérkach
nowotworowych dochodzi do wzmozonej replikacji wirusa i prowadzi do lizy
komorek. Wirus wykazuje zdolnosci onkolityczne w komoérkach rakowych
z zaburzeniami szlakow sygnalizacyjnych z udzialem biatek takich jak c-RAS
czy p53, ktoére wystepuja w 90% nowotworéw. Ponadto zdolnosci te
zaobserwowa¢ mozna w komorkach nowotworowych z abberacjami
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chromosomowymi. Dzigki temu mozliwe jest szerokie wykorzystanie VSV do
wielu typdéw raka. Duza efektywno$cia i skuteczno$cig w walce z nowotworem
charakteryzuja si¢ wirusy zmodyfikowane réznymi metodami, np. poprzez
wprowadzenie do genomu VSV genu kinazy tymidynowej wirusa herpes (VSV-
TK, ktéra aktywuje przez fosforylacje ancyklowir, ktéry powoduje $mieré
komorki przez terminacje replikacji) lub interkuliny 4(VSV-1L-4) [15].

4, Zakonczenie

Od ponad dziesigciolecia nieustannie rejestrowany jest staty wzrost
zachorowan na raka, ktéry w duzej mierze wynika z faktu, iz ludzka populacja
starzeje sie. Mimo wielu badan naukowych dotyczacych powstawania,
mechanizméw dzialania oraz metod walki z chorobami nowotworowymi,
stosowane obecnie sposoby leczenia nie zawsze sg skuteczne, a konwencjonalna
chemioterapia powoduje wiele skutkow ubocznych. Wzmozone badania
w dziedzinie genetyki, biologii nowotworéw 1 biotechnologii umozliwity
zastosowanie bakterii i wirusow w terapii przeciwnowotworowej. Te onkoli-
tyczne mikroorganizmy pozwalaja na selektywne niszczenie chorych komorek.
Zardéwno bakterie jak i wirusy stale poddawane sa licznym modyfikacjom, ktore
maja na celu zwigkszenie ich aktywnosci onkolitycznych oraz ostabienie lub
wyeliminowanie reakcji niepozadanych. Wspodlczesni badacze probuja
wprowadzi¢ takie modyfikacje, ktére pozwola na wprowadzenie znacznikow,
np. fluorescencyjnych umozliwiajgcych $ledzenie m.in. przerzutow komorek
rakowych [13, 15].
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Bakterie i wirusy w terapii nowotworow

Streszczenie

Wykorzystanie bakterii i wirusow onkolitycznych w terapii przeciwnowotworowej znajduje coraz
wigksze zastosowanie w leczeniu raka. Uzycie zmodyfikowanych mikroorganizméw jest
alternatywa w stosunku do konwencjonalnych metod terapeutycznych, ktore niejednokrotnie
zawodza. Innowacyjne metody leczenia opierajg si¢ na wykorzystaniu specyficznosci wirusow
i bakterii onkolitycznych w stosunku do chorobowo zmienionej tkanki. Leki dostarczane sa
selektywnie tylko do komérek nowotworowych i doprowadzaja do ich lizy, oszczedzajac komorki
zdrowe. Mikroorganizmy peilnia w tym przypadku rol¢ wektordw, czyli sa nosnikiem genow
terapeutycznych, na przyklad kodujacych enzym odpowiedzialny za aktywacje proleku do
aktywnego leku majacego dziatanie przeciwnowotworowe lub genéw kodujacych sam lek. Wsrod
wirusow wykorzystywane do tego celu sg m.in. adenowirusy czy rabdowirusy, natomiast
w przypadku bakterii pomocne okazuja si¢ bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Clostridium.
Ponadto, bakterie onkolityczne moga wydziela¢ toksyny, ktére zabija¢ zabijaja komorki
nowotworowe.

Stowa kluczowe: terapia nowotworowa, wirusy onkolityczne, bakterie onkolityczne
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Bacteria and viruses in cancer therapy

Abstract

The use of oncolytic bacteria and viruses in ancticancer therapy has become more and more
applicable to the treatment of cancer. The use of modified microorganisms is an alternative to
unconventional therapeutic methods that often fail. The innovative methods of treatment are based
on the use of specificity of oncolytic viruses and bacteria in relation to impaired tissue. Drugs are
provided to cancer cells exclusively and lead to their lysis at the same time saving healthy cells.
In this case, microorganisms play the role of vectors — they are the carriers of therapeutic genes,
for example those which code the enzyme responsible for the activation of a prodrug to an active
drug having the anticancer effect or genes coding the drug itself. Among the viruses used for this
purpose are adenoviruses and rhabdoviruses, whereas in case of bacteria, Bifidobacterium and
Clostridium bacteria prove to be very helpful. Moreover, oncolytic bacteria may release toxins that
kill cancer cells.

Key terms: cancer therapy, oncolytic viruses, oncolytic bacteria
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KACHEKSJA NOWOTWOROWA — PRZYCZYNY,
MECHANIZMY, ROLA CYTOKIN

1. Wstep

W zaawansowanej chorobie nowotworowej dochodzi u pacjentow do
rozwoju zespotu wyniszczenia nowotworowego zwanego ,.kacheksja”. Jest to
zespot objawdw powstajacy w wyniku procesu rozrostu guza nowotworowego
Z towarzyszacymi  zaburzeniami metabolicznymi, hormonalnymi oraz
psychologicznymi. Typowymi symptomami wystepujacymi w kacheksji sa
zmniejszajacg si¢ ilos¢ pokarmu przyjmowana przez pacjenta oraz postepujacy
spadek masy ciata [1, 2, 3, 4]. Spadek masy ciata jest efektem utraty zar6wno
tkanki mig$niowej jak i tkanki tluszczowej [1, 2, 3]. Kacheksji towarzysza
niedokrwistos¢, limfopenia, hipoalbuminemia, podwyzZszenie enzymow
watrobowych oraz hipoglikemia [1, 3]. Ponadto u pacjentdw obserwuje si¢
znaczace pogorszenie jakos$ci zycia. Zostata zauwazona u nich dodatnia
korelacja pomigdzy wyniszczeniem nowotworowym a depresja oraz
nasileniem odczuwania lgku [2, 3]. Kliniczna definicja kacheksji to 5-10%
ubytek masy ciala w stosunku do warto$ci poczatkowej w okresie 3-6 miesiecy
[1]. Do jej rozwoju dochodzi u 55-70% chorujacych na nowotwor. Nie
wykazano jednak aby czesto$¢ wystgpowania wyniszczenia nowotworowego
byta zalezna od typu histopatologicznego nowotworu. Wykazano natomiast
zwiazek z lokalizacja nowotworu (kacheksja najczesciej wystepuje przy
nowotworach glowy, szyi a takze gérnego odcinka przewodu pokarmowego)
[2, 3]. N1edozyw1en1e w chorobie nowotworowej wplywa ujemnie na przezy-
walno$¢, a az u 20-30% pacjentow staJe SIQ ono przyczyng zgonu [1, 2].
Blochemlcznyml wskaznikami wyniszczenia nowotworowego s3 spadek
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL, spadek
poziomu albumin oraz transferryny. Wzrasta natomiast poziom wolnych
kwasow tluszczowych oraz cytokin prozapalnych [2]. Istotne jest wiec
poznanie przyczyn oraz mechanizméw prowadzacych do rozwoju
wyniszczenia nowotworowego.
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2. Mechanizmy kacheksji

Mechanizméw prowadzacych do rozwoju kacheks;ji jest kilka. Naleza do nich
zarbwno zaburzenia procesOW przyjmowania 1 przyswajania substancji
odzywczych jak tez nasilenie procesow katabolicznych organizmu na skutek
zaburzen hormonalnych [1].

2.1. Zaburzenia przyjmowania i przyswajania pokarméw

Zaburzenia przyjmowania pokarméw moga by¢ spowodowane trzema
czynnikami. Pierwszym z nich jest mechaniczne utrudnienie tego procesu.
Rosnacy guz moze miejscowo oddziatywac na sasiednie struktury. Na skutek
tego moze doj$¢ do ucisku w obrebie gardta lub przetyku co utrudnia potlykanie.
Natomiast guz zlokalizowany w jamie brzusznej moze dawa¢ wrazenie
szybkiego nasycenia w trakcie positku. Naciekajac za§ $ciang jelita moze
doprowadzi¢ do niedroznosci mechanicznej, biegunek oraz zaburzen
wchtaniania [1, 4].

Drugim czynnikiem jest utrata apetytu, ktéra ma najprawdopodobniej podtoze
neurohormonalne. Udzial w tym procesie maja: neuropeptyd Y (NPY), leptyna
oraz grelina [1, 2, 4]. Neuropeptyd Y, zwany réwniez czynnikiem oreksy-
genicznym jest neurotransmiterem pobudzajacym taknienie. Produkowany jest on
przez jadro lukowate podwzgdrza migdzy innymi w nastepstwie glodzenia,
wysitku fizycznego czy laktacji. Nastepnie faczac si¢ z receptorem Y-5 stymuluje
faknienie. Jego produkcja hamowana jest w warunkach prawidlowych przez
hiperglikemig 1 hiperinsulinemi¢ wystgpujaca po positku [1, 2, 4]. Wykazano, ze u
chorych na nowotwory pomimo nasilenia katabolizmu i wynikajacego z tego
zwigkszonego zapotrzebowania energetycznego poziom neuropeptydu Y nie
ros$nie, a wregcz przeciwnie do oczekiwan maleje. Wynika to z blokowania
osrodkowego dziatania tego hormonu przez cytokiny [2, 5]. Kolejnym
czynnikiem mogacym bra¢ udziat w utracie apetyty jest grelina. Produkowana
jest ona w osrodkowym uktadzie nerwowym i w zotadku oraz podobnie jak
neuropeptyd Y jest czynnikiem pobudzajagcym taknienie [1, 6]. Badania
odnos$nie jej roli w wyniszczeniu nie s3 jednoznaczne. Wykazywano
podwyzszony poziom greliny u kachektykéw oraz wzrost apetytu po wlewie
dozylnym tego hormonu. Stwierdzano réwniez brak zalezno$ci pomigdzy
stezeniem greliny a nasileniem laknienia. Swiadczy to prawdopodobnie
0 zwigkszonej oporno$ci tkanek na jej dziatanie [1, 6]. W innych badaniach
wykazywano natomiast obnizony poziom greliny u pacjentow [7]. Hormonem
biorgcym rowniez udziat w regulowaniu apetytu jest leptyna. Syntetyzowana jest
ona glownie przez komorki tluszczowe, a dostajac sie do mozgu pobudza
osrodek sytosci w podwzgorzu. Skutkuje to hamowaniem taknienia
| zmniejszong iloScig przyjmowanego pokarmu. Natomiast jej stgzenie
oznaczane we krwi nalezy do czynnikdw prognostycznych odzywienia
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U chorych na nowotwory [1, 2, 8]. Jednakze prowadzone badania majace
wykaza¢ zwiagzek pomig¢dzy jej stezeniem w SUrOwicy a procesem wyniszczenia
nowotworowego nie sg jednoznaczne [2, 8]. Aleman i wsp. oraz Werynska
i wsp. wykazywali obnizone stezenie leptyny u pacjentow z nowotworami ptuc
[8, 9]. Natomiast Kemik i wsp. stwierdzili podwyzszony poziom leptyny
U pacjentéw z rakiem okreznicy [7].

Kolejnym nie mniej istotnym czynnikiem powodujacym problemy
W przyjmowaniu i przyswajaniu pokarmow jest leczenie onkologiczne. Bywa, ze
pacjenci sg celowo glodzeni w celu przygotowania do licznych badan, a takze
zabiegébw operacyjnych. Dodatkowo zabiegi te moga skutkowac fizycznym
utrudnieniem przyjmowania pokarmow. Natomiast objawami niepozadanymi
chemio- i radioterapii sg nudno$ci, wymioty, zaburzenia smaku oraz wechu,
stany zapalne blon S$luzowych przewodu pokarmowego, zespoty ztego
wchtaniania a takze biegunki [3, 4].

2.2. Zaburzenia hormonalne i metaboliczne

W procesie kacheksji nowotworowej dochodzi do zaburzen w funkcjonowaniu
uktadu dokrewnego. Nastepuje wzrost produkcji hormonow katabolicznych
(adrenalina, noradrenalina, glukagon, Kkortyzol) oraz zmniejszenie produkcji
hormondéw anabolicznych (testosteronu, insuliny, somatotropiny). W surowicy
stwierdza si¢ rowniez podwyzszony poziom czynnika wywotujacego proteolize
(PIF), dodatkowo komodrki nowotworowe produkuja czynnik mobilizujacy biatka
(PMF) oraz czynnik mobilizujacy lipidy (LMF). Te trzy zwiazki takze maja
dziatanie kataboliczne. Zaburzenia uktadu hormonalnego prowadza w efekcie do
zaburzen w metabolizmie weglowodandw, lipidow oraz biatek [1, 2, 3, 4].

2.2.1. Zaburzenia metabolizmu weglowodanow

U chorych z czynnym procesem nowotworowym zapotrzebowanie
energetyczne organizmu ulega znacznemu zwigkszeniu. Jest to spowodowane
glownie zwigkszonym zapotrzebowaniem rosngcego guza nowotworowego na
energi¢. Z racji tego ze wickszos$¢ guzow litych jest stabo unaczyniona, glikoliza
w nich odbywa si¢ gtownie w warunkach beztlenowych. Ten sposdb czerpania
energii prowadzi do powstania mleczanéw, ktore dodatkowo prowadza o utraty
apetytu, nudnosci, wymiotow a takze objawow lekowych [1, 2, 3, 4]. Dzielace
si¢ komorki nowotworowe moga zuzy¢ nawet kilkaset gramoéw glukozy w ciagu
doby. Skutkuje to tym, ze ilo$¢ glukozy dostarczana z pozywieniem jest
niewystarczajagca i dochodzi do uruchomienia procesow glukoneogenezy
w watrobie. Glukoza odtwarzana jest z uwolnionych z tkanki mig$niowej
aminokwasow, a takze z bedacych w podwyzszonym stezeniu mleczanow.
Odtwarzanie glukozy z mleczandw nazywane jest cyklem Corich i jest ono
procesem niezwykle kosztownym energetycznie. W trackie jego przebiegu
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zuzywane jest 3 razy wigcej energii niz powstaje w wyniku utleniania glukozy
Z niego otrzymanej [1, 2, 3, 4]. Ponadto u kachektykéw dochodzi do zwigk-
szenia metabolizmu glikogenu w watrobie i uwalniania z niego glukozy.
U chorych obserwuje si¢ rdwniez obnizone stezenie insuliny oraz zwigkszona
oporno$¢ tkanek obwodowych na jej dziatanie [1, 2, 4].

2.2.2. Zaburzenia metabolizmu lipidow

Wraz ze zwigkszonym metabolizmem weglowodanéw mobilizacji ulega
rowniez tkanka tluszczowa. Przy spadku poziomu insuliny a wzro$cie poziomu
glukagonu oraz adrenaliny dochodzi do aktywacji cyklicznego monofosforanu
adenozyny (cAMP). Prowadzi to w efekcie do aktywacji hormonozaleznej
lipazy. Innym czynnikiem odpowiedzialnym za zaburzenia metabolizmu lipidow
jest czynnik mobilizujacy lipidy (LMF), ktory jest uwalniany przez komorki
nowotworowe. Wykazuje on aktywnos$¢ identyczng jak alfa-2-glikoproteina
cynkowa (ZAG). Czynniki te aktywuja lipolizg bezposrednio poprzez aktywacje
cyklazy adenylanowej znajdujacej si¢ w komorkach tluszczowych. Wynikiem
tych procesow jest uwalnianie przez adipocyty glicerolu oraz wolnych kwasow
thuszczowych do krwi [2, 4]. Spadkowi ulega natomiast synteza jak i aktywnos$¢
lipazy lipoproteinowej (LPL). Powoduje to zmniejszenie produkcji thuszczy [4].
Efektem koncowym nasilonego katabolizmu oraz zmniejszonego anabolizmu
tkanki tluszczowej jest wzrost stezenia wolnych kwasow thuszczowych oraz
glicerolu, a takze spadek st¢zenia triglicerydow i cholesterolu w surowicy krwi
[2]. Jednakze poziom wolnych kwasow tluszczowych w surowicy nie rosnie
znaczaco. Sg one najprawdopodobniej, podobnie jak frakcja LDL cholesterolu,
gléwnie zuzywane przez komorki nowotworowe [4]. Potwierdzaja to badania
prowadzone przez Vinci i wsp., ktorzy badali pacjentow z nowotworem ptuc.
Wykazali oni, Ze stezenie cholesterolu jest nizsze u pacjentéw z wyniszczeniem
nowotworowym niz u pacjentdw bez kacheksji, takze grupy kontrolnej. St¢zenie
cholesterolu wynositlo odpowiednio u o0s6b z kacheksja 168,4 mg/dl,
u pacjentow bez kacheksji 191 mg/dl, a w grupie kontrolnej 187,7 mg/dl.
Wykazali oni takze, Ze stezenie triglicerydow u kachektykow jest nizsze niz
U 0s6b bez objawdw wyniszczenia [10].

2.2.3. Zaburzenia metabolizmu bialek

W wyniszczeniu nowotworowym dochodzi réwniez do zaburzen
metabolizmu biatek. W wyniku nasilonego katabolizmu oraz obnizonej syntezy
biatek mig$ni dochodzi do utraty masy miesniowej [1, 2, 3, 4]. Za czynnik
odpowiedzialny za ten proces uwaza si¢ czynnik indukujacy proteolize (PIF),
ktérego stezenie wzrasta w zespole wyniszczenia. Wyizolowano go z moczu
chorych z kacheksja nowotworowa, nie stwierdzono go natomiast w moczu
chorych na nowotwor ale bez wyniszczenia. Wykazywano rowniez, ze stgzenie
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obnizato si¢ po radykalnym leczeniu, a rosto ponownie przy wznowie procesu
nowotworowego [1, 2, 4]. Mechanizm dziatania czynnika indukujacego
proteolize polega na nasileniu procesow katabolicznych w miesniach, w skutek
nadmiernej ekspresji czynnikow biorgcych udzial w regulacji szlaku ubikwityna-
-proteasom. Powoduje to przejsciowe zmniejszenie syntezy bialek migéni
0 50%, a takze zwigkszenie ich degradacji roéwniez o 50%. Proces ten dotyczy
przede wszystkim biatek migsni poprzecznie prazkowanych [2, 4].
Wystepowanie czynnika PIF w przebiegu procesu nowotworowego zostato
potwierdzona podczas badan do$wiadczalnych na myszach, ktérym zostaly
wszczepione komorki nowotworowe MAC16, a u ktorych obserwowano spadek
masy ciata [2, 4]. W przebiegu procesu nowotworowego dochodzi réwniez do
spektrum biatlek produkowanych w watrobie. Spadkowi ulega synteza albumin
oraz transferyny, wzrasta natomiast synteza bialek ostrej fazy, takich jak
fibrynogen oraz biatko C-reaktywne (CRP) [1, 3]. W badaniach klinicznych
wykazano spadek st¢zenia albumin i transferyny w surowicy krwi chorych oraz
korelacje pomiedzy stopniem rozwoju kacheksji a stezeniem tych biatek [2, 7].
Kemik i wsp. w swoich badaniach wykazali rowniez wzrost stezenia biatka C-
reaktywnego u chorych wyniszczonych [7].

3. Rola cytokin w kacheksji nowotworowej

Utrata taknienia, zaburzenia przyjmowania pokarméw czy tez zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu dokrewnego i zwigzane z nimi zmiany w gospodarce
weglowodanowej, lipidowej oraz bialkowej nie s3 jednak pierwotnymi
przyczynami wystapienia wyniszczenia w przebiegu choroby nowotworoweyj.
Najprawdopodobniej pierwotnym czynnikiem indukujacym powyzsze procesy
jest uktad cytokin [1, 2, 3]. Cytokiny sa to biatka lub peptydy wydzielane
gtéwnie przez komoérki uktadu odpornosciowego w nastepstwie kontaktu tych
komorek z antygenem. Cytokiny modyfikuja wzrost, aktywno$¢, réznicowanie
komorek oraz regulujg ich wzajemne oddziatywanie [11]. U pacjentow
z zespotem wyniszczenia nowotworowego wykazywano wzrost stezenia
niektorych z nich w surowicy krwi [1, 2, 7, 12, 13, 14]. Natomiast potwierdzenie
ich wplywu na proces wyniszczenia nowotworowego wykazano w przypadku
czynnika martwicy nowotworéw (TNF), interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6
(IL-6), interferonu alfa (IFN-a) oraz interferonu gamma (IFN-y) [1, 2, 3, 4].

Z zespotem wyniszczenia nowotworowego najwczesniej zostal powigzany
czynnik martwicy nowotworéw, nazywany rowniez kachektyna [1, 2, 3, 4].
W badaniach prowadzonych na zwierzgtach stwierdzono, ze podawanie im TNF
prowadzi do wystgpienia u nich zespolu wyniszczenia [1, 3]. Wyniki te
potwierdzono takze w przypadku ludzi, obserwujac dodatkowo korelacje
pomigdzy stopniem zaawansowania Wwyniszczenia a st¢zeniem czynnika
martwicy nowotworow w surowicy [1]. Natomiast u zwierzat ze wszczepionym
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guzem nowotworowym stwierdzano zwigkszenie stezenia TNF w surowicy [2].
Kachektyna oddziatuje kompleksowo na metabolizm organizmu. Hamuje ona
synteze lipazy lipoproteinowej, co powoduje zmniejszenie produkcji lipidow.
Jednoczesnie przyspiesza ona metabolizm biatek, nasilajac gléwnie degradacje
miesni szkieletowych i ich wykorzystanie w procesie glukoneogenezy. TNF jest
réwniez czynnikiem, ktoéry prowadzi do zmiany spektrum biatek produko-
wanych w watrobie z albumin na korzy$¢ biatek ostrej fazy [1, 3, 4]. Dodatkowo
wraz z IL-1 i IL-6 nasladuje on dziatanie leptyny, hamujac taknienie oraz
stymulujac wzrost zuzycia energii [1, 3].

W wielu pracach potwierdzono réwniez podwyzszony poziom interleukiny 6
u chorych na nowotwory ztosliwe [1, 2, 3, 4]. Jest to cytokina prozapalna
uwalniana przez makrofagi oraz komorki nowotworowe guza i gromadzaca si¢
w jego otoczeniu. Receptory dla tego przekaznika znajdujg si¢ we wszystkich
komoérkach ludzkiego organizmu za wyjatkiem erytrocytow. Skutkuje to
szerokim zakresem oddziatywania, co ma niemale znaczenie w rozwoju
wyniszczenia nowotworowego [3]. Wraz z innymi mediatorami powoduje ona
wzrost zuzycia energii oraz nasila katabolizm biatlek migs$ni i zuzycia ich
W procesie glukoneogenezy [1, 3]. Interleukina 6 wplywa roéwniez na
gospodarke lipidowa. Hamuje ona dziatanie lipazy lipoproteinowej co powoduje
zahamowanie wytwarzania tluszczow. Jest ona roéwniez czynnikiem, ktory
powoduje wzrost produkcji biatek ostrej fazy w watrobie a spadek produkcji
albumin oraz transferryny, co przyczynia si¢ do rozwoju nowotworu oraz
powiktan z nim zwigzanych [4]. Dodatkowo wykazuje ona dziatanie podobne do
leptyny [1, 3].

Cytoking, ktorej rola w procesie kacheksji jest nie do konca jasna to
interleukina 1. Przypuszcza si¢, ze gtdéwnym dziataniem IL-1 w tym procesie jest
ulatwianie wytwarzania IL-6 przez makrofagi i komodrki nowotworowe oraz
aktywowanie TNF [4]. Powoduje ona, poprzez oddziatywanie na komorki beta
trzustki podwyzszenie glikemi, przyspiesza przemian¢ biatek ustrojowych
i powoduje degradacje biatek migsni [1, 4]. Przyczynia si¢ roOwniez do zmiany
spektrum biatek produkowanych w watrobie z albumin na rzecz biatek ostrej
fazy. Jej dziatanie jest tu podobne do TNF oraz IL-6. Podobnie jak one IL-1
nasladuje dziatanie leptyny hamujac taknienie a takze stymulujac wzrost zuzycia
energii [1, 3].

Interferon alfa i interferon gamma réwniez biorg udzial w powstawaniu
kacheksji nowotworowej wzmagajac efekt kataboliczny. Dziataja one hamujaco
na aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej, powoduja zmniejszenie syntezy biatek
oraz zwigkszaja rozkltad tluszczow w tkankach i prowadza do hipertri-
glicerydemi [4].
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4. Podsumowanie

W przewleklym procesie nowotworowym dochodzi do rozwoju zespotu
wyniszczenia nowotworowego. Rozwijajacy si¢ guz wptywa na funkcjonowanie
organizmu oddziatujac zar6wno miejscowo jak i ogélnoustrojowo. Efektem tego
s zaburzenia przyjmowania pokarméw oraz zaburzenia gospodarki hormonalne;.
Dochodzi do zwigkszenia produkcji hormonow katabolicznych, spada natomiast
synteza hormondw anabolicznych. Prowadzi to do zwigkszenia zuzycia energii
oraz zaburzen metabolizmu weglowodanow, lipidow oraz biatek. Efektem tego
jest wyczerpanie zasobow energetycznych organizmu, degradacja biatek migsni
oraz spadek masy ciata. Najprawdopodobniej pierwotng przyczyna tych zaburzen
sg cytokiny. Wykazano, ze proces nowotworowy prowadzi do wzrostu stezenia
niektorych z w surowicy, tj. czynnika martwicy nowotworow, interleukiny 1,
interleukiny 6, interferonu alfa oraz interferonu gamma. Wydaje sie, ze cytokiny te
odpowiadaja zarowno bezposrednio jak i posrednio na zmiany prowadzace do
rozwoju kacheksji nowotworowej.
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Kacheksja nowotworowa — przyczyny, mechanizmy, rola cytokin

Streszczenie

W zaawansowanej chorobie nowotworowej u 55-70% pacjentéw dochodzi do zespotu wyniszczenia
nowotworowego zwanego ,kacheksja”. Jest to zespot objawow powstajacy w wyniku procesu
rozrostu guza nowotworowego z towarzyszacymi zaburzeniami metabolicznymi, hormonalnymi oraz
psychologicznymi. Typowymi objawami tego procesu sa zmniejszajaca si¢ ilo$¢ przyjmowanych
pokarméw oraz spadek masy ciata, ktory wplywa ujemnie na przezywalnosé, stajac si¢ przyczyna
zgonu u 20-30% pacjentow. Istotne jest wigc poznanie przyczyn oraz mechanizmow prowadzacych
do rozwoju wyniszczenia nowotworowego. Do rozwoju kacheksji prowadza zaburzenia
przyjmowania pokarmow oraz przyswajania substancji odzywczych a takze nasilenie proceséw
katabolicznych. Zaburzenia przyjmowania i przyswajania pokarméw mogg by¢ spowodowane przez
rosngcy guz, ktory oddziatujac miejscowo moze mechanicznie utrudniaé¢ ten proces. Drugim
czynnikiem jest utrata apetytu, ktory ma najprawdopodobniej podloze neurohormonalne. Réwniez
samo leczenie onkologiczne moze powodowaé powyzsze zaburzenia. W trakcie procesu
nowotworowego dochodzi do wzrostu produkecji hormonéw kataboliczny, a spadku syntezy
hormonéw anabolicznych. W wyniku tego dochodzi do zaburzen metabolizmu weglowodanow,
lipidow oraz biatek. Wydaje si¢ jednak, Ze pierwotng przyczyng zaburzen prowadzacych do kacheksji
jest uktad cytokin. Wykazywano wzrost ich st¢zenia w surowicy krwi. Natomiast z wyniszczeniem
nowotworowym powigzano IL-1, IL-6, TNF, IFN-a oraz IFN-y. Ich dziatanie polega m.in. na
nasileniu katabolizmu, hamowaniu lipazy lipoproteinowej, hamowaniu taknienia, wzrostu zuzycia
energii oraz zwigkszeniu syntezy biatek ostrej fazy.

Stowa kluczowe: kacheksja, nowotwory, cytokiny

Cancer cachexia — causes, patomechanism, role of cytokines

Abstract

In advanced cancer about 55-70 % of patients develop cachexia syndrome called “cachexia". This
syndrome results from the process of tumor growth wich is associated with metabolic, hormonal
and psychological disorders. Typical symptoms of this process are: decreasing the amount of food
intake and weight loss, which negatively affects on survival and cause death in 20-30 % of cases.
It is therefore important to know the reasons and the mechanisms leading to the development
of cancer cachexia. Eating disorders and assimilation of nutrients as well as intensification
of catabolic processes lead to the development of cachexia. Disorders in reception and food
assimilation may be caused by the growing tumor which can mechanically impede this process.
The second factor is the loss of appetite, which is probably neurohormonal substrate. Morover,
the same cancer treatment can cause these disorders. During the cancerogensesis a catabolic
hormone production increases and the synthesis of anabolic hormones decreases. This results in
disorders of carbohydrates, lipids and proteins metabolism. It seems, however, that the primary
cause of disorders leading to cachexia is cytokine system. Increase in their concentration in blood
serum was proved. Cancer cachexia is linked with IL-1, IL-6, TNF, IFN-o and IFN-y. This
cytokines cause among others, stimulatino of catabolism, inhibition of lipoprotein lipase,
inhibition of appetite, increased energy consumption and increase level of acute phase protein
synthesis.

Keywords: cachexia, cancer, cytokines
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NIEALKOHOLOWA STLUSZCZENIOWA CHOROBA
WATROBY — CHARAKTERYSTYKA | STRATEGIE
TERAPEUTYCZNE

1. Wprowadzenie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (ang. nonalcoholic fatty
liver disease — NAFLD) jest najczgstszg postaciag przewleklego schorzenia
watroby wystepujaca w krajach zachodnich (dotyka ona 30% catej populacji
0sO6b dorostych). NAFLD jest ogdélnym terminem obejmujacym NAFL
(ang. nonalcoholic fatty liver), NASH (ang. nonalcoholic steatohepatitis)
i marsko$¢ NASH (ang. NASH cirrhosis) (Tab. 1.). Rosngca epidemia otytosci
i cukrzycy sprawia, ze NAFLD staje si¢ nowym globalnym problemem
zdrowotnym. U wigkszo$ci pacjentow z NAFLD obserwuje si¢ niepostepujace
tagodne stluszczenie watroby, jednakze u okoto 20% moze si¢ ono rozwingé
W niealkoholowe stuszczeniowe zapalenie watroby, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do marsko$ci watroby i rozwoju raka watrobowokomorkowego
(ang. hepatocellular carcinoma, HCC). W odréznieniu od alkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (ang. alcoholic fatty liver disease — AFLD),
NAFLD nie jest spowodowane nadmiernym spozywaniem alkoholu (ponizej
30 g alkoholu/ dzien dla mezczyzn i 20 g alkoholu/ dzien dla kobiet) [1, 2].

Mimo licznych badan, etiopatogeneza niealkoholowej stuszczeniowej
choroby watroby nie jest do konca poznana. Na uwage zastuguje hipoteza
dwoéch uderzen Day’a, w ktorej zaproponowano dwuetapowy model rozwoju
NAFLD. Cechg histologiczng NAFLD  jest nadmierna akumulacja
triacylogliceroli i diacylogliceroli w hepatocytach. Glowne czynniki prowadzace
do wystepowania zmian stuszczeniowych w watrobie takie jak otylos¢
i insulinooporno$¢ prowadzg do zwiekszonej akumulacji wolnych kwasow
tluszczowych (FFA) w watrobie, co stanowi idealne $rodowisko dla rozwoju
NAFLD. Generowanie przez uszkodzong watrobg toksycznych reaktywnych
rodnikow tlenowych (ROS) w nastepstwie utleniania FFA, moze ostatecznie
prowadzi¢ do inicjacji i progresji procesu zwloknienia watroby [3, 4].
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Pomimo obiecujacych wynikéw kilku badan pilotazowych, matych i §rednich
badan z randomizacja, obecnie nie ma srodka farmakologicznego, ktory bytby
idealny w leczeniu NAFLD. Jak do tej pory istniejg dwa gtowne rodzaje terapii
tj. zmiana stylu zycia (zmniejszenie masy ciata, odpowiednia dieta i aktywnos$¢
fizyczna), ktora jest podstawa leczenia wszystkich pacjentow oraz terapie
z zastosowaniem $rodkoéw farmaceutycznych, dostosowanych do indywidu-
alnych potrzeb kazdego pacjenta. Leki zmniejszajace mas¢ ciata, obnizajace
poziom lipidow, zmniejszajace insulinoopornos¢, antyoksydanty, probiotyki,
leki cytoochronne i inne wykazaty obiecujace wyniki. Na szczegdlng uwage
zashuguja réwniez substancje pochodzenia naturalnego jak i microRNA jako
nowy cel terapeutyczny w leczeniu NAFLD [1, 4, 5, 6, 7].

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy, w niniejszym artykule, zostaty
oméwione informacje =z zakresu epidemiologii, czynnikow ryzyka
i etiopatogenezy niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby, a nast¢pnie
skupiono si¢ na metodach leczenia stosowanych w NAFLD.

Tab. 1. Definicje jednostek chorobowych powigzanych z NAFLD [modyfikacja wg 1]

Termin Definicja
Niealkoholowa sttuszczeniowa  Ogolny termin obejmujacy rézne choroby watroby, w tym
choroba watroby (NAFLD) NAFL, NASH i marsko$¢ NASH. Nagromadzenie si¢

tluszczu powyzej 5% masy biopsji watroby definiuje si¢ jako
infiltracja thuszczu.

Niealkoholowe sttuszczenie Naciekanie tkanki ttuszczowej W watrobie bez zwyrodnienia

watroby (NAFL) balonowatego lub zwtdknienia.

Niealkoholowe sttuszczeniowe  Naciekanie thuszczu w watrobie z objawami zapalenia

zapalenie watroby (NASH) zwigzanego ze zwyrodnieniem balonowatym; moze pojawic
si¢ widknienie.

Marsko$¢ NASH Marsko$¢ watroby, zwigzana z histologicznymi cechami

wystepujacymi w NAFL/ NASH lub marsko$¢ watroby
wystepujacag u pacjentow ze zdiagnozowanym wczesniej
NAFL i NASH.

2. Epidemiologia

NAFLD jest jedna z najczgsciej wystepujacych przewlektych choréb watroby
zarbwno w krajach rozwinigtych jak i rozwijajacych si¢. NAFLD i NASH
odnotowuje sie we wszystkich grupach etnicznych, we wszystkich regionach
$wiata, w kazdym wieku i u obu ptci. W badaniach nad czestos$cig wystepowania
NAFLD u oso6b dorostych, w oparciu o aspekty histologiczne, sttuszczenie
watroby zaobserwowano u ~70% 0sob otytych i ~35% o0s6b szczuptych. Z kolei
NASH stwierdzono u ~18,5% o0sob otytych i ~2,7% szczuplych. W krajach
zachodnich, NAFLD dotyka 20-35% os6b dorostych i 5-17% dzieci. Epidemia
otytosci i1 cukrzycy doprowadzita do znacznego wzrostu czegstosSci wystepowania
NAFLD [6, 8, 9].

50



NIEALKOHOLOWA STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY — CHARAKTERYSTYKA | STRATEGIE ...

Pochodzenie etniczne stanowi istotny czynnik wplywajacy na czestosé
wystepowania NAFLD. Najwicksze ryzyko zachorowania obserwuje si¢ wsrod
Latynosoéw (45%), nastepnie wsrod rasy kaukaskiej (33%) 1 u Afroamerykandéw
(24%). Roznice te moga wynika¢ ze zrdznicowanej czestoSci wystgpowania
otylosci czy cukrzycy w danych grupach etnicznych, ktére stanowig glowne
czynniki ryzyka rozwoju NAFLD [10].

Kolejnym czynnikiem majacym znaczacy wplyw na czesto$¢ wystgpowania
NAFLD jest pte¢. Wigkszo$¢ badan epidemiologicznych potwierdza prawie
dwukrotnie wigksze ryzyko wystepowania NAFLD u mezczyzn niz u kobiet.
W badaniach kontrolnych przeprowadzonych w Chinach z udzialem 26527 osob,
badanie USG jamy brzusznej wykazato wystepowanie NAFLD u 31% mezczyzn
i 16% kobiet. Podobne badania przeprowadzone wérdd populacji indyjskiej
potwierdzily zwigkszone ryzyko zachorowania na NAFLD wsrod mezczyzn
(25%) w poroéwnaniu z kobietami (14%). Badanie przeprowadzone w Dallas Heart
Study wykazato wystepowanie NAFLD u 42% biatych me¢zczyzn i 24 % biatych
kobiet. Badanie to, wykazalo réwniez, ze pte¢ nie wplywa na czgstosci
wystepowania NAFLD w grupie etnicznej Latynosow i Afroamerykandw.
U pacjentow ze zdiagnozowanym NASH czesto§¢ wystepowania raka
watrobowokomorkowego, byla roéwniez wyzsza wsérod mezcezyzn (~62%)
W porownaniu z kobietami (~38%). Zroéznicowanie w czesto$ci wystepowania
NAFLD w zalezno$ci od plci moze by¢ spowodowane estrogenami, ktore moga
zmniejszaé ryzyko rozwoju NAFLD, odmienng dystrybucja tluszczu, czy
roznicami w stylu zycia (wyzszy wspotczynnik palenia papierosow wsrod
mezezyzn niz u kobiet) [10, 11].

NAFLD obserwuje si¢ we wszystkich grupach wiekowych. Szczyt
zachorowan u mezczyzn przypada na czwartg dekade zycia, natomiast u kobiet
zazwyczaj jest to szosta dekada zycia. Nieprawidtowa dieta, a w konsekwencji
coraz czgstsze wystgpowanie epidemii otyloSci wsrod dzieci 1 mlodziezy,
sprawito ze NAFLD stata si¢ rowniez istotnym problemem pediatrycznym [10].

3. Czynniki ryzyka

Wysokie ryzyko wystepowania NAFLD zwigzane jest ze stanami
patologicznymi zwigzanymi z insulinoporno$cia, takimi jak otytos$¢, cukrzyca typu
2 czy zespol metaboliczny, a takze z dodatnim bilansem energetycznym. Dostgpne
dane wskazuja, ze czestos¢ wystepowania NAFLD prawdopodobnie przekroczy
65% w populacji chorych na cukrzyce typu 2 1 bedzie wigksza niz 90%
W populacji 0s6b chorobliwie otylych. Cukrzyca typu 2 jest nie tylko czynnikiem
ryzyka dla rozwoju NAFLD, ale rowniez dla rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomorkowego. Jednoczesnie w badaniach przeprowadzonych w Korei
Potudniowej wykazano, ze NAFLD stanowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. Czgsto$¢ wystepowania cukrzycy typu 2 w grupie osob

51



KAROLINA OKLA, ARTUR ANISIEWICZ, OLGA SLABCZYNSKA, JUSTYNA SEMENIUK,
ANNA WAWRUSZAK, SYLWIA KATARZYNA KROL

zNAFLD wynosita 9,9% w porownaniu z 3,7% w grupie osob zdrowych, co
sugeruje, ze NAFLD stanowi niezalezny i addytywny czynnik rozwoju cukrzycy
typu 2 u 0s6b z insulinoopornoscia [10, 12].

Na wystagpienie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby moga mied
wplyw takze inne czynniki, jak wiek, pte¢ czy pochodzenie etniczne (Tab. 2.).
W badaniach wykazano roéwniez zwigzek miedzy paleniem papierosow
a zwickszonym ryzykiem wystepowania i przyspieszong progresja NAFLD,
a takze powstawaniem zaawansowanego zwtoknienia watroby [13, 14].

Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ wplywowi czynnikow $rodowiskowych na
choroby watroby, w tym NAFLD. Badania sugeruja, Zze zanieczyszczenie
powietrza moze nasila¢ negatywne skutki otylosci, insulinoopornosci oraz zespotu
metabolicznego, a tym samym moze mie¢ wptyw na rozwdj NAFLD [13].

Tab. 2. Czynniki ryzyka zwigzane z wystepowaniem NAFLD [modyfikacja wg 14]

Kliniczne czynniki ryzyka

e Otyloéc

e Insulinoopornos¢

e  Cukrzyca typu 2

e ZespoOl metaboliczny (fotytos¢ centralna, dyslipidemia, hipertriglicerydemia,
nadci$nienie, st¢zenie glukozy na czczo)

e  Choroby uktadu krazenia

e  Choroby endokrynne (zespot policystycznych jajnikow, hipotyroidyzm,
niedoczynno$¢ tarczycy, niedoczynno$¢ przysadki, hipogonadyzm)

e Choroby pecherzyka zotciowego

e  Resekcja dwunastnicy i trzustki

e  Obturacyjny bezdech senny

e  Glod/ niedozywienie

e  Predyspozycje genetyczne

e  Czynniki ryzyka zwiazane ze stylem zycia

e  Demograficzne (Twiek, pokrewienstwo pierwszego stopnia z osobami z otylo$cig i
cukrzyca, ple¢, pochodzenie etniczne)

e  Kraje zachodnie

e  Dieta (1 kalorie, 1 thuszcze nasycone, 1 tluszcze trans, | spozywanie kw.
thuszczowych n-3, witaminy D, owocow i warzyw

4. Etiopatogeneza

Pomimo licznych badan etiopatogeneza NAFLD nie jest do konca poznana.
Na szczegélng uwage zastuguje hipoteza dwodch uderzen wedlug Day’a
(Rys. 1.). Pierwsze uderzenie zwigzane jest z obwodowa opornoscig na insuling,
co prowadzi do akumulacji thuszczu w hepatocytach oraz zwickszong
peroksydacje lipidow. Towarzyszaca otyloSci hiperinsulinemia wraz
z insulinooporno$cia, moga prowadzi¢ do stluszczenia watroby poprzez
zwigkszenie wychwytu catkowitych wolnych kwasow tluszczowych (FFA),
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estryfikacje watrobowych FFAs do triglicerydow (TG), synteze FFA
Z substratow cytoplazmatycznych oraz obnizenie syntezy apolipoproteiny B-100
(ApoB-100). W kolejnym etapie, nastepuje zmniejszenie eksportu FFA oraz
TGA, natomiast zwigksza si¢ P-oksydacja diugich tancuchow kwasow
thuszczowych. Funkcjonalna niewydolno$¢ mitochondrialnego systemu [-
oksydacji prowadzi do lipogenezy de novo, a w konsekwencji do stresu
oksydacyjnego. Drugie uderzenie, wywotane przez stres oksydacyjny zdaje sie
Reaktywne formy tlenu (ROS) moga wywotywaé uszkodzenia komérek watroby
przez hamowanie mitochondrialnego tancucha oddechowego, inaktywacje
dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosforanowej oraz inaktywacje blonowych
kanatéw sodowych. Ponadto ROS powodujg peroksydacje lipidow, wytwarzanie
cytokin oraz indukuja ligand Fas, co przyczynia si¢ do uszkodzenia watroby 1 jej
zwloknienia [15-17].

Pierwsze uderzenie

= Zespot = Nadwaga/
metaboliczny otytos¢

= IFFA
= Dieta = Opornos$é na
wysokokaloryczna insuline

Drugie uderzenie

= Utrata funkji . Stres.
mitochondriéw oksydacyjny
NASH «Cytokiny " Dysbiozajelit
prozapalne i endotoksyny

Rys. 1. Hipoteza dwoch rzutéw [modyfikacja wg 15]
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Powszechnie uwaza si¢, ze kluczowg role w patogenezie NAFLD odgrywa
trzewna tkanka tluszczowa, poniewaz bierze ona udziat w produkcji wigkszos$ci
adipokin (rezystyna, leptyna, adiponektyna, apelina, waspina, wisfatyna),
cytokin (czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a), IL-1pB, -6, -8,-18) oraz
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1). Ponadto, angiotensynogen moze
rowniez odgrywac rolg w patogenezie NASH [15, 17].

Glowng funkcja leptyny, nazywanej hormonem sytosci jest regulowanie
apetytu oraz metabolizmu. Najbardziej otyli ludzie wykazuja wysoki poziom
leptyny, co wiaze si¢ z leptynoopornoscig. Z kolei adiponektyna, wykazuje
specyficzne dzialanie przeciwzapalne oraz wlasciwosSci zmniejszajgce
insulinooporno$¢. Badania wykazaly odwrotng zalezno$¢ miedzy stezeniem
adiponektyny w osoczu a otyloscig, opornoscig na insuling oraz odktadaniem si¢
thuszczu w watrobie. Inna z adipokin rezystyna hamuje dziatanie insuliny,
powodujac nietolerancje glukozy. Niedobdr rezystyny u zwierzat stanowi
czynnik ochronny przed otytoscig, podczas gdy jej podwyzszona warto$¢
zwigzana jest z insulinooporno$cig. Zaréwno TNF-a jak i IL-6 wykazuja
pozytywna korelacje z otyloSca, insulinooporno$cig oraz chorobami sercowo-
naczyniowymi (CVD). Posrednio uczestniczg rowniez w lipolizie i zwigkszeniu
syntezy kwasow tluszczowych w watrobie. Rozregulowanie dziatania adipokin
i cytokin powoduje rozwoj insulinooporno$ci, stluszczenia watroby oraz
progresj¢ w kierunku NASH [16, 18, 19].

4.1. Predyspozycje genetyczne

Specyficzne zmiany genetyczne odgrywaja wazng role w patogenezie NAFLD
i mogg one wyjasnia¢ zalezno$¢ miedzy chorobg a pochodzeniem etnicznym,
wplywem $rodowiska czy innymi czynnikami predysponujacymi do rozwoju
NAFLD. Szacuje si¢, ze czynniki genetyczne wptywajg na rozwdj NAFLD u 26-
35 % pacjentow z ta choroba. Schwimmer i wsp. udokumentowali rodzinne
wystepowanie NAFLD [9]. W dodatkowych badaniach oszacowano, ze czynnik
dziedziczenia dla NAFLD wynosi 0,27. Romeo i wsp. zidentyfikowali jedna
z najbardziej znaczacych mutacji genetycznych dla NAFLD. Mutacja zmiany
sensu rs738409 C/G polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP), powoduje
zamian¢ aminokwasu izoleucyny (I) na metioning (M) w pozycji 148 (1148 m)
genu adiponutryny [20]. Sookoian i Pirola udokumentowali, ze allel rs738409 CG
jest najczgstszym wariantem genu obecnym u 0s6b z NASH. Czgsto$¢ wyste-
powania NASH byla znacznie zwigkszona u homozygot GG w poréwnaniu do
0s0b z normalnym genotypem CC. Allel G zwigzany jest ze zwigkszonym
ryzykiem akumulacji triglicerydow w watrobie oraz z powstawaniem NAFLD.
Homozygoty GG wykazuja 73% wigksza zawarto$¢ lipidow w watrobie
w pordéwnaniu do 0sob posiadajgcych dzika wersje genotypu CC [20-22].
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Allel G jest bardziej rozpowszechniony w populacji latynoskiej (49%),
W poréwnaniu z innymi grupami etnicznymi, co moze wyjasnia¢, dlaczego
wlasnie w tej grupy etnicznej czgsto$¢ wystgpowania NAFLD jest najwyzsza.
Znacznie nizsza czestotliwo$¢ wystepowania allelu G obserwuje si¢ u 0sob rasy
kaukaskiej (23%) i u Afroamerykanow (17%). Inny wariant tego samego genu,
PNPLA3 — S4531, ktory jest najczgsciej obserwowany wsrdod Afromerykanow
(10,4%), natomiast rzadko w innych populacjach, wigze sie ze znacznie
mniejszg zawarto$cig thuszczu w watrobie i moze by¢ czynnikiem ochronnym
rozwoju NAFLD w tej grupie etnicznej [22].

Inne czynniki genetyczne, potencjalnie zaangazowane w patogeneze NAFLD
i jej progresje to m.in. HNF4A, gen zwiazany z cukrzyca typu 2, powigzany
z utlenianiem lipidéw oraz liczne warianty genetyczne CYP4F2, ktore stanowia
czynnik predykcyjny w odpowiedzi na rozne metody leczenia pacjentow
z NAFLD [23].

4.2. Mikroflora jelitowa

Ostatnie wyniki badan wskazuja, ze otylos¢ i NAFLD/ NASH moga by¢
zwigzane ze szczegdlng odmiang mikroflory jelitowej (ang. intestinal
microbiota- IM). Wykazano réznice w sktadzie flory bakteryjnej jelit miedzy
osobami szczuplymi a otylymi. Badania te sugeruja, ze specyficzne bakterie
jelitowe moga przyczynia¢ sie do patogenezy otytosci i w rezultacie wigzac si¢
zrozwojem NAFLD. Mouzaki i wsp. wykazali unikalno$¢ IM pacjentéw
zNASH. W badaniach potwierdzono znacznie wyzsza liczbe bakterii
Escherichia coli i Staphylococcus w probkach katu od pacjentow z encefalopatia
1 marsko$cig watroby w poréwnaniu z grupa kontrolng [24].

Bilion mikroorganizméw zamieszkujacych ludzkie jelita i stanowigce
mikroflore jelitowg mogg wykazywa¢ dwojaki wplyw na czynnos$¢ watroby.
Produkty fermentacji, takie jak etanol, amoniak i aldehyd octowy wytwarzane
przez mikroflor¢ jelitowa metabolizowane sa w watrobie. Ponadto
lipopolisacharyd (LPS), uwalniany po $mierci z bakterii Gram- ujemnych jako
endotoksyna bakteryjna i transportowany przez TLR4 (ang. toll- like receptor 4),
indukuje powstawanie oraz wydzielanie cytokin z watroby. Sugeruje si¢, Ze
uszkodzenie watroby 1 zwldknienie moze by¢ czgsciowo spowodowane
ekspozycja na produkty bakteryjne, takie jak LPS. Komorki gwiazdziste, ktore
posiadaja TLR4, w odpowiedzi na LPS wytwarzaja cytokiny prozapalne
i chemokiny, a takze pobudzajg proces zwldknienia. Ponadto wykazano, ze
niedobér MD-2 (ang. myeloid differentiation factor-2), koreceptora TLR4,
wplywajacego na jego ekspresje, moze tagodzi¢ stany zapalne i zwldknienie
watroby u myszy z NASH [25].
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4.3. miRNAs

Badania przeprowadzone na modelach in vitro jak i in vivo wykazaty, ze
miRNA (mikro RNA) zaangazowane jest nie tylko w regulacje wzrostu komorek
i ich réznicowanie, lecz takze w kontrole energii i metabolizmu watroby.
Ponadto, sa one zaangazowane w stres retikulum endoplazmatycznego, stres
oksydacyjny, stan zapalny i apoptoze¢. Odmienne profile ekspresji miRNA
stwierdzono w wielu schorzeniach zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi,
takimi jak otyto$¢, miazdzyca czy cukrzyca. Ostatnie badania sugeruja, ze
roznica w ekspresji roznych miRNAs moze wplywa¢ na deregulacje
fizjologicznych szlakow metabolicznych zwigzanych z insulinooporno$cia oraz
metabolizmem lipidéw 1 glukozy, majacych wplyw na patogeneze i rozwoj
NAFLD [7, 26, 27].

Cheung i wsp. analizowali profile ekspresji miRNA w watrobie u pacjentow
z zespotem metabolicznym, u 0s6b zdrowych oraz oséb z NASH. Wyniki badan,
wykazaty, ze 46 z 474 ludzkich miRNA posiadajg r6zna ekspresje u pacjentow
zZ NASH. Sposréd nich, miR- 34a i miR- 146b wykazywaty znacznie zwickszong
ekspresj¢ w watrobie, podczas gdy u 63 % tych samych pacjentow ekspresja
miR-122 byta znacznie zmniejszona (Tab. 3). W badaniach wykazano, ze miR-
34a zaangazowany jest w regulacje fosforylacji reduktazy HMGCoA (reduktaza
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Mechanizm dziatania miR-34a,
polega na hamowaniu sirtuiny 1 (SIRT-1), co prowadzi do defosforylacji kinazy
biatkowej aktywowanej monofosforanem adenozyny (AMPK), aw konsek-
wencji do zmniejszenia fosforylacji reduktazy HMGCoA. Zaréwno defos-
forylacja jak 1 zwigkszona ekspresja reduktazy HMGCoA powoduje rozrogu-
owanie metabolizmu i syntezy cholesterolu, co wptywa na przebieg i cigzkos¢
NAFLD/ NASH [7].

Tab. 3. Ekspresja roznych miRNAs w NAFLD/ NASH [modyfikacja wg 7]

Model ludzki Model mysi/ szczurzy
Zwigkszenie Zmniejszenie Zwigkszenie Zmniejszenie
ekspresji miRs ekspresji miRs ekspresji miRs ekspresji miRs
10b, 16, 29c, 33, 99b, 122 Myszy: 34a, Myszy: 29c,
NAFLD/ 343,122 (w (watroba), 132, 155, 200b, 214- 122,192, 203,
NASH obiegu), 146b 150, 511a 5p, 221 467b, 216, 302a
Szczury: 16, Szczury: 27,
10b, 29c, 33, 29b, 122, 203,
34a, 122, 451
200a/b, 429

MiR-34a okazat si¢ jednym z najwazniejszych miRNAs, wptywajacym na
specyficzne cechy patomorfologiczne i ich nasilenie w NAFLD. Aktywacja
szlaku miR-34a/SIRT1/p53 wykazuje pozytywng korelacje ze stopniem rozwoju
choroby od prostego sthuszczenia watroby do surowszego w przebiegu NASH.
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MiR-34a, hamujac SIRT-1, prowadzi do wzrostu acetylacji p53 i transkrypcji,
prowadzac do ekspresji genéw proapoptotycznych, a nastgpnie do apoptozy.
Badania sugeruja, ze miR-34a moze stanowi¢ regulator apoptozy hepatocytow,
jak i nowy cel terapeutyczny w leczeniu NAFLD [28].

W wielu badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych
wielokrotnie potwierdzono korelacje pomigdzy profilem ekspresji réznych
miRNA a konkretnym stadium choroby NAFLD [7].

5. Strategie terapeutyczne

W ostatnich latach przedstawiono wiele réznych strategii terapeutycznych,
z ktorych zadna, jak dotychczas, nie okazata si¢ w petni skuteczna. Pierwszym
krokiem w terapii NAFLD jest zmiana stylu zycia polegajgca na zastosowaniu
odpowiedniej diety oraz ¢wiczen fizycznych zmniejszajacych otylosé.
Skutecznos$¢ takiego postgpowania nie jest zadowalajaca, dlatego tez konieczne
stato si¢ leczenie farmakologiczne. Leki zmniejszajace mase ciata, obnizajace
poziom lipidéw, zmniejszajgce insulinooporno$é, antyoksydanty, probiotyki,
leki hepatoochronne i inne wykazaty obiecujace wyniki (Rys. 2).

Na szczeg6lng uwage zastuguja réwniez substancje pochodzenia naturalnego
oraz microRNA jako nowy cel terapeutyczny w leczeniu NAFLD.
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Rys. 2. Strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu NAFLD/ NASH [modyfikacja wg 29]
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5.1. Zmiana stylu zZycia: zmniejszenie masy ciala, dieta, aktywnos¢
fizyczna

Pierwszym krokiem w leczeniu NAFLD jest modyfikacja stylu zycia, oparta
przede wszystkim na redukcji masy ciata, zwigkszeniu aktywnosci fizycznej
i zastosowaniu odpowiedniej diety. Wykazano, ze stopniowy spadek masy ciata
(5% -10%), ograniczenie kalorii w diecie i regularne ¢wiczenia fizyczne moga
prowadzi¢ do poprawy profilu enzymoéw watrobowych 1 zmniejszenia
stluszczenia. W szczegolno$ci, zmniejszenie masy ciala >5% wiazato sie ze
zmnigjszeniem stluszczenia watroby 1 sercowo-metabolicznych czynnikow
ryzyka, natomiast redukcja >7% moze wplywaé na poprawag stanu zapalno-
martwiczego watroby. Przeciwnie, bardzo szybki spadek masy ciata (wigkszy
niz 1,6 kg/tydzien) nie wplywa korzystnie, poniewaz sprzyja to ogromnej
mobilizacji thuszczu trzewnego, ktdry dostaje si¢ bezposrednio do watroby przez
zyle wrotng. Ekstremalne diety odchudzajace moga prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych zaburzen metabolicznych i dodatkowo promowac uszkodzenia
watroby [1, 2, 4, 10, 30].

Stata aktywnos$¢ fizyczna wpltywa korzystnie na zaburzenia metaboliczne
zwigzane z NAFLD. Zmniejszenie stluszczenia watroby spowodowane jest
aktywacja AMPK. Wysitek fizyczny (aerobik), zwigksza wrazliwo$¢ na insuling
a takze poprawia wykorzystanie substratéw w miesniach. Zgodnie z zaleceniami
AHA (ang. American Heart Association) optymalna dieta powinna sktadaé sie
w 40%-50% z weglowodanow, 15%-20% z biatka oraz od 25% do 40% z kwa-
sow tluszczowych, przede wszystkim nienasyconych. Inna kompozycja
sktadnikow odzywczych w diecie moze jednak zapewni¢ dodatkowe korzysci.
Ostatnie badania wykazaty role cholesterolu, nasyconych kwaséw tluszczowych
oraz nadmiaru fruktozy w patogenezie NAFLD. W przeciwienstwie do glukozy,
spozywanie fruktozy nie powoduje wydzielania leptyny, a co za tym idzie
odczuwania uczucia sytosci. Ponadto fruktoza zwigksza lipogeneze de novo,
dlatego tez nalezy unika¢ wysoko-fruktozowych syropoéw kukurydzianych,
a takze stodkich napojow zawierajacych fruktoze [1, 17].

Nalezy rowniez podkresli¢, ze nie tylko ilo$¢ ale rOwniez jakoS¢ spozywanej
zywno$ci ma znaczenie. Poniewaz pacjenci z NAFLD czesto wykazuja
zwiekszony poziom trojglicerydow w osoczu, hiperglikemie oraz hiper-
insulinemi¢, powinni oni przestrzega¢ diety niskowgglowodanowej z wyta-
czeniem cukréw prostych. Podobnie u pacjentow z hipercholesterolemia, zaleca
si¢ diete hipolipididowa z wylaczeniem thuszczow nasyconych. Zacheca si¢ do
spozywania warzyw 1 owocOw, natomiast odradza si¢ spozywanie napojow
alkoholowych. Nalezy rowniez unika¢ palenia tytoniu, aby zmniejszy¢ ryzyko
choroby naczyn wiencowych zwiazanej z NAFLD. Zaro6wno utrata wagi, jak
i ¢wiczenia fizyczne przyczyniaja sie do wzrostu poziomu adiponektyny
| zmniejszenia poziomu leptyny, poprawiajac tym samym wrazliwo$¢ na
insuling u 0sob otytych [1, 3].
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Orlistat i sibutramina nalezg do medykamentéw zatwierdzonych przez FDA
(ang. Food and Drug Administration), stosowanych w leczeniu zmniejszenia
masy ciata. Orlistat, odwracalny inhibitor lipazy zotadkowej i trzustkowej,
zapobiega wchianianiu triglicerydow z diety, co przyczynia si¢ do utraty wagi.
Niestety jego stosowanie jest utrudnione ze wzgledu na wiele skutkow
ubocznych ze strony przewodu pokarmowego [2].

W diecie 0s6b z NASH zidentyfikowano niski stosunek wielonienasyconych
kwasow thuszczowych (PUFA) n-3/n-6. Dieta z dodatkiem PUFA okazata si¢
mie¢ korzystny wplyw zaré6wno na lipogeneze, jak i na stluszczenie watroby.
Zwigkszenie spozywania wielonienasyconych kwasow thuszczowych omega-3
prowadzi do polepszenia metabolizmu lipidow w watrobie zmniejszajac jej
stluszczenie [3].

Niestety, u wielu pacjentow modyfikacja stylu zycia nie jest w pelni
skuteczng metodg leczenia, a utrzymanie jej w perspektywie dlugoterminowej
czesto staje sie duzym wyzwaniem, dlatego tez niezbedne jest poszukiwanie
nowych strategii terapeutycznych. Ciekawym rozwigzaniem moze byc¢
tzw. "platforma e-zdrowia " (ang. “e-health platforms”). Ma ona na celu
poprawe przestrzegania leczenia, a takze promowanie mechanizméw
samokontroli pacjentow, w celu utrzymania uzyskanego spadku wagi, jak
| zapobiegania nawrotom choroby poprzez nabycie zdrowych nawykow w stylu
zycia [29].

5.2. Leki zmniejszajace insulinoopornosé

Metformina nalezy do biguanidyn i jest lekiem pierwszego rzutu stosowanym
u pacjentow z cukrzyca typu 2. Wykazuje ona korzystny wptyw na metabolizm
glukozy 1 lipidow. Na poziomie czasteczkowym, metformina hamuje
mitochondrialny tancuch oddechowy, powodujac przejsciowe zmniejszenie
stanu energetycznego komoérek, a w konsekwencji aktywacje AMPK,
kluczowego regulatora metabolizmu glukozy i lipidow. Wynikiem aktywacji
AMPK, jest hamowanie glukoneogenezy, lipogenezy, zwigkszenie wychwytu
glukozy w migsniach oraz zwigkszone utleniania kwasow tluszczowych
W watrobie i tkance tluszczowej. Metformina hamuje takze lipoliz¢ i moduluje
synteze i/ lub wydzielanie adipokin w tkance tluszczowej [1, 4, 10].

Tiazolidynodiony (TZD), doustne leki cukrzycowe, obejmujg troglitazon
rozyglitazon i pioglitazon. Pierwsze dwa TZD zostaly wycofane z rynku ze
wzgledu na ich znaczace skutki uboczne, podczas gdy pioglitazon jest obecnie
dostepny do stosowania klinicznego u ludzi. TZDs dziatajg jako agoniSci
receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomoéw (PPARy). PPARy
nalezg do nadrodziny receptorow jadrowych i sg czynnikami transkrypcyjnymi
aktywowanymi ligandem, wykazujacymi wysoka ekspresje w komorkach
thuszczowych. Glownym zadaniem TZD jest zwigkszenie wrazliwosci na
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insuling we wszystkich komorkach ciala, chronigc tkanki przed nadmierna
iloscig lipidow oraz utrzymujac réwnowage w wydzielaniu adipocytokin.
Ponadto TZD aktywuje AMPK i ostabia lipolize, poprzez zahamowanie
translokacji lipazy wrazliwej na hormony (HSL) do kropli lipidowych [1].

Do nowszych lekoéw w tej klasie naleza agonis$ci receptora GLP-1 oraz
inhibitory DPP-4. Glukagonopodobny peptyd- 1 oraz glukonozalezny peptyd
insulinotropowy (GIP) naleza do inkretyn, ktore uwalniane sa w przewodzie
pokarmowym w odpowiedzi na skladniki odzywcze, a zwlaszcza glukoze.
Gtowna rolg inkretyn jest zwigkszenie wydzielania insuliny w sposob zalezny od
glukozy. Hamuja one réwniez wydzielanie glukagonu, co z kolei przyczynia si¢
do obnizenia wytwarzania glukozy w watrobie. Ponadto GLP-1 spowalnia
oproznianie zotadka i zmniejsza apetyt, prowadzac ostatecznie do utraty wagi.
Co wazne, hamuje on rowniez lipogenez¢ w watrobie przez aktywacje szlaku
AMPK oraz gromadzenie si¢ w watrobie, tlhuszczu i sktadnikéw odzywczych,
wywolujacych reakcje prozapalne. GLP-1 ma krotki okres péttrwania (1-2 min),
ze wzgledu na szybki rozktad przez enzymy DPP-4. Dwa mimetyki inkretyny:
eksenatyd i liraglutyd, sa obecnie stosowane w terapii cukrzycy typu 2. Leki te
sg analogami GLP-1, wykazujagcymi opornos$¢ na degradacj¢ przez DPP-4 1 maja
dtuzszym okresie pottrwania [12].

Inhibitory DPP-4, stosuje si¢ do leczenia cukrzycy typu 2 ze wzglgdu na ich
zdolno$¢ do zwigkszania okresu poltrwania GLP-1. Kilka inhibitorow DPP-4,
takich jak alogliptyny, saksagliptyna, sitagliptyny i wildagliptyny sa dostepne
Klinicznie. DPP-4 nalezy do wszechobecnych enzymow. Ulega ekspresji we
wszystkich narzadach, w tym w jelicie cienkim, drogach zoétciowych, trzustce,
$ledzionie czy mozgu. Ta powszechna dystrybucja wielonarzadowa wskazuje
na wiele dziatan biologicznych DPP-4, w tym na metabolizm glukozy, motoryke
przewodu pokarmowego, regulowanie apetytu i stanu zapalnego, a takze
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego i nerwowego. Watroba wyraza wysoki
poziom ekspresji DPP-4, ktora jest znacznie zwickszona u pacjentow z NAFLD,
W poréwnaniu z osobami zdrowymi [12, 30]

5.3. Antyoksydanty

Stres oksydacyjny jest uwazany za jeden z najwazniejszych czynnikow
przyczyniajacych si¢ do progresji choroby od prostego stluszczenia do NASH.
Alfa- tokoferol (witamina E) jest najintensywniej badanym przeciwutleniaczem
w NAFLD. Witamina E hamuje stres oksydacyjny, dzialajac zaréwno jako
zmiatacz wolnych rodnikéw, jak i zmniejszajac profibrotyczng aktywno$é
watroby. Badania potwierdzity obnizenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
krwi, zmniejszenie sttuszczenie i zapalenia watroby w NASH [2, 3, 30].

Kilka innych przeciwutleniaczy, takich jak N-acetylocysteina (prekursor
glutationu), betaina, probukol (Srodek antyhiperlipidemiczny), viusid, czy
sylibinina bylo badanych u 0s6b z NASH, natomiast trudno jest ustali¢ ich
potencjalne korzysci terapeutyczne [1].
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6. Leki hepatoprotekcyjne

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) nalezy do hepatoprotekcyjnych
farmaceutykéw szeroko stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu ostrych
I przewlektych chorob watroby. UDCA, naturalny hydrofilowy kwas zotciowy,
znany jest z wlasciwosci przeciwzapalnych, anty-apoptotycznych, a takze
immunomodulacyjnych, zapobiegajac w ten sposob progresji NAFLD. Polaczenie
UDCA i witaminy E spowodowato normalizacj¢ poziomu aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i aminotransferazy alaninowej (ALT), a takze znaczna
poprawe wygladu histologicznego watroby. Niezbedne sg jednak dalsze badania,
na duza skale, aby oceni¢ skuteczno$¢ zastosowania terapii skojarzonej
(UDCA/witamina E) w leczeniu NAFLD/NASH [1].

6.1. Probiotyki i prebiotyki

Coraz wiecej badan wskazuje, ze mikroflora jelitowa kontroluje otylo$¢
brzuszng oraz odktadanie si¢ tluszczu w tkankach. Zespot przerostu flory
bakteryjnej jelita cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth syndrom
— SIBO) (charakteryzujacy si¢ wzrostem ilosci i/lub nietypowym rodzajem
bakterii w jelicie cienkim, wystepujacy czgsto u osob otylych) moze przyczyniad
si¢ do progresji NAFLD w NASH poprzez zwigkszanie przepuszczalnosci
jelitowej oraz nasilenie absorpcji endotoksyn o dziataniu prozapalnym
i profibrogennym dla watroby [25].

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktoére po spozyciu w odpowiedniej
ilosci, majg korzystny wplyw na zdrowie gospodarza. Loguercio i1 wsp.
wykazali, ze probiotyki moga zmniejsza¢ uszkodzenia watroby spowodowane
NAFLD, a takze poprawia¢ wyniki prob watrobowych. Wykazano, ze leczenie
Z zastosowaniem 500 milionéw Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus
thermofiles/ dob¢ u dorostych z NAFLD powoduje zmniejszenie poziomu
transaminaz watrobowych [25, 29].

Prebiotyki to nie podlegajace trawieniu substancje, ktore korzystnie
wplywaja na zdrowie gospodarza poprzez stymulacje wzrostu i/lub modyfikacje
aktywnos$ci metabolicznej wybranych bakterii jelitowych. Dzigki zmniejszeniu
ryzyka otylosSci oraz zmianie sktadu flory bakteryjnej w jelitach, stosowanie
prebiotykdw moze by¢ korzystne w leczeniu NAFLD. Badania na otylych
szczurach wykazaly, ze wtokna prebiotyczne poprawiaty lub normalizowaly
dysbiozg¢ zwigkszajac liczbe bakterii Firmicutes i zmniejszajac Bacteroidetes
phylae. Modulowanie mikroflory jelitowej wplywa na metabolizm glukozy,
insuliny, hormonéw sytosci, cholesterolu w watrobie, a takze akumulacje
triglicerydow [29].
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6.2. Chirurgia bariatryczna

Chirurgia bariatryczna jest skuteczna w redukcji masy ciata (48-70%) dla osob,
u ktorych modyfikacja stylu zycia oraz leczenie farmakologiczne sg nieskuteczne.
Wykazano znaczng poprawe lub catkowite ustgpienie sttuszczenia w 92%
pacjentdow po zabiegu; 82% pacjentow wykazato poprawe histologicznych cech
charakterystycznych dla NASH, z kolei u 66% zaobserwowano regresj¢
wioknienia watroby. Przy ocenie tych korzystnych zmian po zastosowaniu
chirurgii bariatrycznej, nalezy réwniez podkresli¢, ze w niektorych przypadkach,
nastgpita progresja zwtoknienia, a w rzadkich przypadkach (w pierwszym roku po
operacji), pojawiato si¢ rowniez stluszczenie, spowodowane prawdopodobnie
nadmierng utratg wagi po operacji [1, 3].

Niezbgdne sg dalsze badania dotyczace bezpieczenstwa i dtugoterminowe;j
skutecznos$ci chirurgii bariatrycznej, a takze wyeliminowania ewentualnych
przeciwskazan w leczeniu NAFLD/NASH.

6.3. AntagoniSci szlaku TNF-a

TNF-o. oraz inne adipocytokiny produkowane przez tkanke tluszczowa
zaangazowane sa w progresj¢ NAFLD. Pentoksyfilina, inhibitor fosfodiesterazy
posiada modulujace wiasciwosci poprzez antagonistyczne dziatanie na szlak
TNF-a. Pentoksyfilina zapobiega uszkodzeniu watroby spowodowanym przez
utlenione produkty lipidowe, na drodze spowolnienia utleniania tluszczow.
U dorostych z NASH, leczenie pentoksyfiling bylo dobrze tolerowane
i powodowato zmniejszenie poziomu ALT i AST w surowicy, poprawe cech
histologicznych watroby a takze zmniejszenie insulinoopornosci [31].

6.4. Agonisci receptora farnezoidowego X (FXR)

Jadrowy farnezoidowy receptor X (FXR) ulega silnej ekspresji w jelicie
i watrobie. Prawdopodobnie zaangazowany jest on w patogeneze NAFLD,
poprzez posredniczenie w kontroli homeostazy glukozy i lipidow oraz
kontrolowanie rozwoju flory bakteryjnej [32].

Kwas obeticholowy (OCA), potsyntetyczna pochodna kwasu cheno-
deoksycholowego, jest naturalnym agonista receptora farnezoidowego.
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze OCA zmniejsza insulinoopornos¢
oraz poziom markerow stanu zapalnego i zwioknienia watroby u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i NAFLD. Opracowanie nowych agonistow FXR moze
wyznacza¢ nowy Kierunek terapii NAFLD/NASH [33].

6.5. Modyfikatory TLRs

Receptory TLR sa wrazliwe na sktadniki mikrobiologiczne mikroflory jelit.
Zespot przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego (SIBO) i zwigkszona
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przepuszczalno$¢ jelit moze mie¢ wplyw na patogenez¢ NAFLD poprzez
zwigkszong ekspozycje¢ lipopolisacharydu i innych czasteczek zwigzanych
z patogenami. Ponadto stymulacja TLR powoduje dalsza aktywacj¢ odpowiedzi
zapalnej oraz wytwarzanie cytokin i chemokin zaangazowanych w powstawanie
kolejno prostego sttuszczenia, stanu zapalnego i widknisto-marskosci watroby.

Blokowanie sygnalizacji TLR oraz kontrola ligandow dla tego receptora,
moze sta¢ si¢ potencjalnym celem w leczenia NAFLD/NASH [34].

6.6. Kawa

Kawa jest zlozona mieszaning ponad 1000 zwigzkéw, a jej gltownymi
sktadnikami sa: kofeina, kafestol i kahweol oraz kwasy chlorogenowe. Liczne
badania wykazaly, ze picie kawy wykazuje korzystny wpltyw na NAFLD.
Ochronne wtasciwosci kawy wynikaja z faktu, ze kofeina modyfikuje szlak
sygnatowy TGF-B, poprzez zwiekszenie poziomu biatka Smad, co z kolei
hamuje transkrypcje czynnika wzrostu tkanki lacznej (ang. connective tissue
growth factor- CTGF), nalezacego do waznych stymulatoréw zwtoknienia.
Molloy i wsp. wykazali odwrotng zalezno$¢ pomiedzy regularnym spozywaniem
kawy zawierajacej kofeing a zwtdknieniem watroby u pacjentow z NASH.
Dodatkowe badania wykazaty, ze kawa indukuje UDP- glukuronylotransferazy,
ktore moga by¢ odpowiedzialne za ochronne i antyoksydacyjne dziatanie kawy
Uoséb z choroba watroby. Uznaje sie, ze regularne picie kawy stanowi
niezalezny ochronny czynnik przeciwko NASH, zmniejszajac zapalenie
i zwloknienie watroby u chorobliwie otytych pacjentow z NAFLD lub NASH.
W przeciwienstwie do zwyktej kawy, ten korzystny efekt nie byt obserwowany
w przypadku espresso. Podobne dziatanie ochronne kawy przed zapaleniem
i wioknieniem watroby wykazano u pacjentow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C [3, 35].

6.7. Antagonisci receptora endokannabinoidowego

Szlak endokannabinoidowy odgrywa istotng role w regulacji apetytu i masy
ciata, metabolizmie lipidow w watrobie a takze zwldknieniu. Endokan-
nabinoidowe receptory-1 (CB-1) ulegaja nadekspresji w NASH, co sugeruje
bezposredni udzial systemu endokannabinoidowego w regulacji metabolizmu
hepatocytow. Rimonabant, bloker CB-1 zastosowany u otylych szczurow
zNASH doprowadzit do poprawy profilu lipidowego oraz zmniejszenia
stluszczenia i zwldknienia watroby. Depresja i lgk byly czestym skutkiem
ubocznym stosowania tego leku, co doprowadzito do jego wycofania. Obecnie,
obszarem intensywnych badan sg antagoni$ci receptora CB-1 [4].
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6.8. Leki obnizajace poziom lipidéw we krwi

Pochodne kwasu fibrynowego, takie jak klofibrat, sa stosowane do leczenia
hipertriglicerydemii, hipercholesterolemii i hiperlipidemii mieszanej. Fibraty
moga regulowac poziom aminotransferaz w surowicy, co moze mie¢ pozytywny
wplyw na NAFLD. Statyny sa stosunkowo bezpiecznymi lekami, a ich dziatanie
polega na normalizacji poziomu aminotransferaz w surowicy, a takze
korzystnym wplywie na stan zapalny i nekroze. Z kolei PUFA poprawiaja
biochemiczne i ultrasonograficzne cechy stluszczenia watroby. Leczenie
NAFLD za pomocag suplementacji olejem z ryb wzbogaconym kwasami
thuszczowymi omega-3, sugeruje, wystepowanie odwrotnej zaleznosci miedzy
ilo$cig spozywanego oleju z ryb a ryzykiem rozwoju NAFLD [1,17].

6.9. miRNA

Zaburzenia w ekspresji miRNA moga wplywac¢ na rozmaite aspekty szlakow
metabolicznych, w szczegdlnosci w odniesieniu do metabolizmu lipidow
i glukozy, stresu oksydacyjnego, zapalenia czy apoptozy. Ponadto, innym
istotnym aspektem jest to, ze obecno$¢ w surowicy pewnych specyficznych dla
watroby miRNA moze by¢ wykorzystywane w diagnostyce klinicznej NAFLD
oraz okre$lenia stopnia jej zaawansowania. Co wiecej, niektore miRNA moga
sta¢ si¢ potencjalnym celem w leczeniu NAFLD [7].

W szczegdlnosci, specyficzny dla hepatocytéw miR-122, ktory stanowi okoto
70% catkowitego miRNA watroby jest pierwszym, ktory zostal szeroko
powiazany z kontrola homeostazy metabolicznej w watrobie, petiac role
W metabolizmie lipidow, cholesterolu i modulujac synteze FA w watrobie.
W zwigzku z tym pierwsze badania zwigzane byly z zastosowanie techniki
antysensownej regulacji (antagomiry lub oligonukleotydy antysensowne),
obnizajacej eksprsje miR-122. Zahamowanie ekspresji miR-122 u myszy,
spowodowalo wzrost utleniania FA (ang. fatty acid) w watrobie oraz obnizenie
poziomu cholesterolu w surowicy. Podobne wyniki badan in vivo zaobserwowano
rowniez u innych naczelnych, co daje nadziej¢ na opracowanie nowych,
skuteczniejszych metod terapeutycznych. MiR-33a/b to intronowy miRNA
zlokalizowany w obrebie genow dla steroli SREBP-2 i SREBP-1, uczestniczacych
w metabolizmie cholesterolu i FA. SREBP-2 kontroluje syntezg¢ cholesterolu
i jego pochtanianie, zas§ SREBP-1 reguluje geny zaangazowane w biosynteze FA.
Zwigkszona aktywnos¢ SREBP moze spowodowa¢ akumulacje cholesterolu i FA.
Zahamowanie ekspresji miR-33 u zwierzat naczelnych spowodowato zwickszony
poziom HDL w osoczu. Z kolei nadekspresja miR-33a/b wiaze si¢ z redukcja
utleniania FA, co powoduje akumulacje trlghcerydow w ludzkich komorkach
watroby. NadekspreSJa miR-33 spowodowata roéwniez zmniejszenie szlaku
sygnalizacji insuliny, a tym samym obnizenie aktywacji innych czasteczek jak Akt
i ER. Majac na uwadze kluczowa role¢ miRNA jako swoistych biosensorow
homeostazy metabolizmu lipidow i sygnalizacji insuliny, mozliwe jest, ze miR-33,
miR-122 i inne liczne miRs mogg sta¢ si¢ obiecujacym narzgdziem molekularnym
W opracowaniu nowych strategii terapeutycznych [26, 27, 28].
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6.10. Substancje pochodzenia naturalnego

W ostatnich latach szczegélnym zainteresowaniem cieszg si¢ substancje
pochodzenia roslinnego, ktére moga by¢ wykorzystane w terapii NAFLD.
Sa one powszechnie dostepne na calym S$wiecie, a ze wzgledu na swoje
naturalne pochodzenie wykazuja niskie lub minimalne skutki uboczne [6].

Sylimaryna jest lipofilowym ekstraktem o wlasciwosciach przeciw-
utleniajagcych uzyskanym 2z nasion rosliny o nazwie ostroplest plamisty
(tac. Silybum marianum). Stosowanie sylimaryny u pacjentéw z chorobg watroby
jest popularne, poniewaz jest to substancja naturalna i jak do tej pory nie
obserwowano skutkow ubocznych jej dziatania. Terapia skojarzona z zastoso-
waniem sylibiny, witaminy E i fosfolipidéw spowodowata zmniejszenie masy
ciata, zwickszenie insulinowrazliwo$ci, obnizenie markerow procesu zapalnego
W surowicy, a takze poprawg obrazu histologicznego watroby [36].

Betaina jest naturalnie wystepujacym metabolitem choliny. Wykazano, ze
zwicksza ona stezenia S-adenozylometioniny przywracajac rownowage oksyda-
cyjno-antyoksydacyjng. Doustne podawanie glukuronianu betainy pacjentom
Z NASH przez 8 tygodni, zmniejszyto stluszczenie watroby o 25% oraz znacznie
obnizylo stezenie AST, ALT i glutamylotransferazy w surowicy. Wykazano
rowniez wyrazne zahamowanie stopnia stluszczenia oraz zmian martwiczo-
zapalnych. Song i wsp. wykazali, ze betaina znacznie ostabia stluszczenie
watroby wywotane dieta wysokosacharozowa (model zwierzecy), poprzez
zwickszenie aktywacji watrobowej AMPK oraz hamowanie lipogenezy [36].

Polisacharyd (LBP) z jagdd goji (tac. Lycium barbarum) posiada szeroki
zakres dziatania biologicznego, w tym antyoksydacyjne, immunoregulacyjne,
neuroochronne, a ponadto Kkontroluje on metabolizmu glukozy i wykazuje
aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Po indukcji NAFLD u szczurdéw i podawaniu
w diecie LBP (1 mg/kg, codziennie doustnie) zaobserwowano poprawe histologii
watroby, zmniejszenie akumulacji thuszczu, zahamowanie zwldknienia, stresu
oksydacyjnego, zapalenia i apoptozy, czgsciowo w wyniku modulowania
czynnikow transkrypcyjnych NF-kB i aktywatora biatka-1 (AP-1) [6].

Wykazano, ze podawanie surowego homogenatu czosnku (tac. Allium sativum)
szczurom karmionych fruktozg zmniejsza insulinoopornos¢, stres oksydacyjny
oraz wspomaga metabolizm lipidow. Pochodzgca z czosnku S-allylmer-
kaptocysteina (SAMC) wykazywata silne wlasciwosci hamujace sttuszczenie,
zwldknienie, stres oksydacyjny, a takze zapalenie. Ponadto wykazano, ze SAMC
moze rowniez hamowac apoptozg, a takze promowa¢ makroautofagie w watrobie,
rowniez w ten sposob przeciwdziatajac przewlektym uszkodzeniem watroby [6].

Katechiny sg gtownymi polifenolami wystepujacymi w zielonej herbacie
I posiadajacymi wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne, a takze hamuja
aktywnos$¢ niektorych enzymoéw. W badaniach przeprowadzonych na myszach
wykazano, ze ekstrakt z zielonej herbaty (GTE) chroni przed stluszczeniem
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watroby 1 jej uszkodzeniem zmniejszajac wchianianie lipidow zawartych
w diecie i lipogenicznych substratow, hamujac lipolize oraz zmniejszajac
lipogenezg. GTE wykazuje ponadto wlasciwosci przeciwutleniajace
i przeciwzapalne, ktore moga zapobiegaé progresji prostego stluszczenia
watroby w NASH poprzez zmiatanie reaktywnych form tlenu i azotu,
zwigkszanie transkrypcji genéw zwigzanych z ochrong antyoksydacyjna oraz
bezposrednie zahamowanie reakcji zapalnych [4, 6].

Resweratrol (RSV,3,5,4'-trihydroksystylben) jest fitoaleksyna, ekstrahowana
z czerwonych winogron o silnych wtasciwosciach antyoksydacyjnych i przeciw-
zapalnych. Wykazano bardzo obiecujace wiasciwosci fitochemiczne RSV
w leczeniu NAFLD. Podawanie RSV promuje fosforylacie AMPK, co prowadzi
do zahamowania genéw lipogenicznych SREBP-1c (FAS). Ponadto resweratrol
hamuje in vivo stres oksydacyjny i zapalenie, czyniac go tym samym obiecujagcym
kandydatem w zapobieganiu chorobom stuszczeniowym watroby [6].

Kwercetyna jest jednym z gtéwnych flawonoidow, reprezentujgca klase
naturalnie  wystgpujacych  zwiazkow  polifenolowych. Wystepuje ona
W owocach, glownie jablkach i warzywach, zwlaszcza cebuli. Myszy karmione
kwercetyna wykazywaly zmniejszenie ilosci thuszczu w watrobie, a takze
poprawe parametrow systemowych, zwigzanych z zespolem metabolicznym.
Kwercetyna dziata poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz obnizenie
ekspresji gendéw odpowiedzialnych za procesy stluszczania (jak PPARa).
Ciekawostka jest, ze ekstrakt ze skorki cebuli zawierajacy w swoim sktadzie
kwercetyne poprawiat wrazliwos¢ na insuling silniej niz sama kwercetyna [37].

Kurkumina jest polifenolem pochodzacym z klgcza kurkumy, wykazujaca
liczne, korzystne dziatanie farmakologiczne. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach, wykazano zdolno$¢ kurkuminy do poprawy histologii watroby
z NAFLD co objawiato si¢ znaczng redukcja ALT i AST w surowicy, a takze
zmniegjszeniem stopnia zwldknienia watroby. Korzystne dziatanie kurkuminy na
NASH polega na redukcji transkrypcji genu TNF-a, NF-kappaB, oraz HMG-
CoA. Ponadto kurkumina zmniejsza opornos¢ na insuling i leptyng u szczuréw
karmionych fruktozg i1 chroni je przed hipertriglicerydemia, sthuszczeniem
watroby, prawdopodobnie w wyniku hamowania biatkowej fosfatazy
tyrozynowej 1B (PTP1B) [38].

Najnowsze badania na modelu szczurzym wskazuja, ze nalezacy do
triterpenoidow kwas ursolowy (UA) skutecznie tagodzi sttuszczenie watroby
spowodowane wysoka zawartoscig tluszczéw w diecie. W mechanizm ten
zaangazowany jest szlak PPAR-a. Obserwowano ztagodzenie stanu zapalnego,
zmnigjszenie insulinoopornosci, stresu oksydacyjnego, dodatkowo wykazano tez
poprawe metabolizmu lipidéw [39].
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7. Podsumowanie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby jest najczestsza przyczyng
zaburzen czynno$ci watroby w krajach rozwinigtych, Jej patogeneza zwigzana
jest Scisle z innymi zaburzeniami chorobowymi, takimi jak otytos¢, cukrzyca,
insulinooporno$¢ czy hiperlipidemia. NAFLD moze prowadzi¢ do NASH,
marskos$ci, a w konsekwencji do rozwoju raka watrobowokomorkowego.

W ostatnich latach przedstawiono wiele réznych strategii terapeutycznych.
Leki zmniejszajace mase¢ ciala, obnizajace poziom lipidow, zmniejszajace
insulinooporno$¢, antyoksydanty, probiotyki, leki hepatoochronne, substancije
pochodzenia naturalnego i inne wykazaty obiecujace wyniki. Jednakze jak do tej
pory, nie istnieje w petni skuteczna metoda leczenia, dlatego tez niezbgdne staje
si¢ poszukiwanie nowych, innowacyjnych terapii, ktére bedzie mozna
W przysztosci z powodzeniem zastosowac u pacjentéw z NAFLD.
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Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby — charakterystyka
i strategie terapeutyczne

Streszczenie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest najczestsza przyczyna zaburzen
czynnosci watroby w krajach zachodnich, a czgstotliwo$¢ jej wystepowania gwattownie wzrasta.
Jest $cisle zwigzana z innymi zaburzeniami chorobowymi, w tym otyloscia, cukrzyca,
insulinooporno$cia oraz hiperlipidemiag. NAFLD moze prowadzi¢ do niealkoholowego
stluszczeniowego zapalenia watroby (NASH), marskosci, a w konsekwencji do raka watrobowo-
komorkowego (HCC). W ostatnich latach przedstawiono wiele r6znych strategii terapeutycznych,
jednakze jak do tej pory, nie istnieje skuteczna metoda leczenia. Pierszym krokiem w terapii
NAFLD jest modyfikacja stylu zycia za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych, jednakze skutecznosé
takiej terapii nie jest zadowalajagca, dlatego tez konieczne stato si¢ leczenie farmakologiczne. Leki
zmniejszajace mase ciata, obnizajace poziom lipidow, zmniejszajace insulinoopornosc¢,
antyoksydanty, probiotyki, leki cytoochronne i inne wykazaly obiecujace wyniki. W niniejszym
artykule przedstawiono metody leczenia oraz innowacyjne strategie terapeutyczne, ktore moga by¢
zastosowane w NAFLD.

Stowa kluczowe: NAFLD, NASH, NAFL, HCC, therapy

Nonalcoholic fatty liver disease - characteristic and therapeutic strategies

Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of liver dysfunction in the
Western world and its incidence is increasing rapidly. It is strongly associated with other
pathological conditions, including obesity, diabetes, insulin resistance and hyperlipidemia.
NAFLD may progress to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma (HCC). Many various therapeutic strategy has been presented in recent years, however,
to date, the effective therapy doesn’t exist. First-line therapy includes lifestyle modification using
a combination of diet and exercise, however compliance is very poor and a pharmacological
approach has become necessary. Weight loss agents, insulin-sensitizing agents, lipid lowering
medicines, antioxidants, probiotics, cytoprotective and other novel agents have shown promising
results. In this paper we focused on the treatment and innovative therapeutic strategies useful in
NAFLD therapy.

Keywords: NAFLD, NASH, NAFL, HCC, therapy,
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NIEOPERACYJNY SLUZAK LEWEGO PRZEDSIONKA
— OPIS PRZYPADKU

1. Wprowadzenie

Nowotwory pierwotne serca wystepuja niezwykle rzadko [1]. W wigkszosci
przypadkow s3 to odmiany nieztosliwe, ktore wykrywa si¢ w 0,02% badan
sekcyjnych. Rozpoznanie tych nowotwordw jest trudne, poniewaz nie powoduja
one swoistych dolegliwosci i przez dtuzszy okres rozwijaja si¢ bezobjawowo
[2]. Najczestszym rodzajem pierwotnego, fagodnego guza serca jest $luzak [3].
Innymi nowotworami tego narzadu sa wiokniak, tluszczak 1 migs$niak
prazkowanokomorkowy. Widkniaki lokalizuja si¢ na powierzchni komorowej
zastawek potksiezycowatych oraz przedsionkowej zastawek ujs¢ zylnych.
Thuszczaki, ktore moga powodowaé arytmie serca, umiejscawiajg si¢ w lewej
komorze, prawym przedsionku i przegrodzie miedzyprzedsionkowej. Mig$niaki
prazkowanokomoérkowe spotykane sa w rdznych strukturach serca i czgsto

wykrywa si¢ je u niemowlat [1].

2. Sluzak

Sluzak jest wolno rosngcym guzem migénia sercowego, zwigzanym
z patologicznym rozrostem tkanki tacznej [3]. Zazwyczaj lokalizuje si¢ w lewym
przedsionku, rzadziej w obrgbie kosci czgéci twarzowej czaszki, migsni konczyn
oraz tkanek migkkich jamy ustnej. Odnotowano rowniez sporadyczne przypadki
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wystgpowania S$luzaka w krtani, mie$niach szyi, mig$niu skroniowym oraz
W kos$ciach podstawy czaszki i W ko$ciach nosa. Guzy moga niekiedy osiggac
znaczne rozmiary, powodujac roznego rodzaju deformacje i dysfunkcje.
Najczesciej pojawiajg sie u os6b w okresie dojrzewania oraz w 2. i 3. dekadzie
zycia, natomiast rzadko w wieku podesztym [3].

2.1. Pierwsze wzmianki

W 1845 roku pojawit si¢ pierwszy artykul, poswigcony Sluzakowi, ktory
zostal opublikowany przez King'a [4]. Do potowy nastepnego wieku opisano
kilkaset kolejnych przypadkow wykrycia tego nowotworu podczas autops;ji.
Jednakze dopiero w 1952 roku udato si¢ wykry¢ §luzaka u zywego pacjenta
w trakcie badania angiograficznego. Byt nim 3-letni chlopiec z guzem
zlokalizowanym w lewym przedsionku. Podjeto probe leczenia kardio-
chirurgicznego, lecz zakonczyla si¢ ona niepowodzeniem [5]. Pierwsza
skuteczng operacj¢ usuniecia sluzaka wykonat Crafoord dwa lata pozniej[4].

2.2. Epidemiologia

Sluzak stanowi ponad 50% tagodnych nowotworéw, wykrywanych
W mies$niu sercowym. w badaniu autopsyjnym rozpoznaje si¢ go z czgstoscig 75
przypadkow na milion przeprowadzonych autopsji, sposrod ktorych 75%
dotyczy kobiet. Najczestsza lokalizacjg guza jest lewy przedsionek (74%),
rzadziej prawy przedsionek (18%) ikomory (8%). Okoto 10% Sluzakow
wystepuje rodzinnie w zespole Carney'a [6].

2.3. Morfologia

Przez wiele lat pochodzenie §luzaka byto niewyjasnione. W guzie znajdowano
wiokna kolagenowe i sprezyste, co sugerowalo, ze sa one zorganizowang forma
skrzepliny (pseudomyxoma). Pozniejsze badania potwierdzily, ze zmiana ta ma
charakter ~nowotworowy. Poczatkowo sadzono, ze jest pochodzenia
srédbtonkowego, poniewaz w barwieniu komorek $luzaka wykazano pozytywne
wyniki dla czynnika VIII, ktéry uwazany byt za wskaznik megakariocytow
i komorek $rodblonka. Nowsze badania wykazaly, ze struktury wykazujace
ckspresj¢ czynnika VIII znajdujg si¢ jedynie w przestrzeniach przypominajacych
naczynia krwiono$ne wewnatrz zrebu S$luzaka [5]. Wedlug wspoltczesnego
pogladu $luzaki wywodza si¢ z nlezroznlcowanych multipotencjalnych komorek
mezenchymatycznych, bedacych pozostatloécia zycia ptodowego. Tego typu
komorki znajduja sie najliczniej w okolicy otworu owalnego w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej, co ttumaczy najczestszg lokalizacje $luzaka w lewym
przedsionku [5].
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2.4. Obraz kliniczny

Sluzak jest guzem miekkim, kruchym, o gladkiej powierzchni i barwie biatej,
z6ltawej lub brazowej [7]. Rosnie do$¢ szybko, osiggajac niekiedy duze rozmiary
(1-15 cm) oraz mase (80-180 g) [2]. Opisano rzadkie przypadki olbrzymich
$luzakow lewego przedsionka z cechami neowaskularyzacji i wapnienia, ktore nie
dawatly zadnych objawow klinicznych.[7].Zazwyczaj obecno$é $luzaka w lewym
przedsionku wigze si¢ zwystepowaniem trzech podstawowych rodzajow
zaburzen, do ktorych zalicza si¢ incydenty zatorowe, cechy zwegzenia ujscia
zylnego oraz objawy ogolnoustrojowe [5].

Fragmenty lub skrzepliny z powierzchni guza, ulokowanego w lewym
przedsionku lub lewej komorze, sg przyczyng zator6w w krazeniu obwodowym,
wywotujac zawal iniedokrwienie konczyn. Mnogie zatory ukladowe moga
wywotywac objawy, przypominajace zapalenie naczyn lub zakazne zapalenie
wsierdzia. do powiktan neurologicznych zatoro6w naleza napady padaczkowe,
omdlenia oraz zawaty mézgu, mézdzku, pnia mozgu i siatkowki [6].

Uszypulowany §luzak lewego przedsionka moze przemieszczac si¢ do ujscia
mitralnego, powodujac jego zwezenie lub niedomykalnos$é, co w okoto 70%
przypadkow daje objawy nadci$nienia i zastoju ptucnego — uczucie dusznosci,
kaszel, krwioplucie oraz bol w klatce piersiowej. Istnieje mozliwo$¢ przedostania
si¢ $luzaka przez zastawke mitralng do lewej komory, gdzie uposledza odptyw
krwi z serca, powodujac nawet rozleglte niedokrwienie mig$nia sercowego [6].

Objawy ogolnoustrojowe wykazuja cechy procesu zapalnego. Stwierdza si¢
goraczke, podwyzszenie poziomdéw biatek ostrej fazy (CRP, fibrynogenu,
osoczowego amyloidu A-SAA), leukocytoze, trombocytoze oraz utrate masy
ciata. Powszechnie uwaza sig, ze za te zmiany odpowiadajg cytokiny, wydzielane
przez $luzaka, azwlaszcza interleukina 6 (IL-6) [8]. Wzrost stezenia IL-6,
proporcjonalny do wielkosci guza, wykrywany jest u okoto 80% pacjentow
i wraca do fizjologicznej normy po jego chirurgicznym usunieciu, dlatego
parametr ten moze stuzy¢ jako pomocne badanie dodatkowe w diagnostyce guza,
a takze jako metoda monitorowania skuteczno$ci zabiegu operacyjnego [5].

Sluzak prawego przedsionka moze wykazywaé objawy prawokomorowej
niewydolno$ci serca, zwezenia lub niedomykalnosci zastawki trdjdzielnej,
zatorowos$ci ptucnej lub nadcis$nienia ptucnego, a takze objawy ogoélne, takie jak
ostabienie, goraczka iutrata masy ciala. Blokowanie ujs¢ przedsionkowo-
komorowych moze powodowaé¢ omdlenia lub zawroty glowy podczas zmiany
pozycji ciala, a zamknigcie ujscia zylnego moze doprowadzi¢ do naglej Smierci
sercowej. z kolei przemieszczenie si¢ guza z przedsionka do komory skutkuje
uszkodzeniem aparatu zastawkowego i pgknigciem struny $ciegnistej. Objawy
kliniczne w przypadku §luzaka prawego przedsionka ujawniajg sie przy masie
guza 2—3-krotnie wigkszej niz w lewym przedsionku [8].
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2.5. Diagnostyka i leczenie

Rutynowa diagnostyka §luzakéw opiera si¢ przede wszystkim
na przezklatkowym i przezprzetykowym  badaniu  echokardiograficznym
(ECHO), ktére umozliwia postawienie wstgpnego rozpoznania. w badaniu tym
$luzak opisywany jest jako zmiana niejednorodnie echogeniczna, uszyputowana,
polipowata lub owalna. Niejednorodny obraz wiaze si¢ z wystepowaniem
obszar6w martwicy, degeneracji, torbieli 1krwotokéw do wnetrza guza.
Najczeséciej] nowotwor jest przytwierdzony za pomoca szypuly do przegrody
migdzyprzedsionkowej, rzadziej do wolnej $ciany przedsionka. Jes$li przez-
klatkowe badanie ECHO daje niedokladny obraz, wykorzystuje si¢ metode
przezprzetykowa, dostarczajacg bardziej szczegdlowych informacji odno$nie
miejsca przyczepu i morfologii guza. Dostgpna jest rowniez echokardiografia
trojwymiarowa, dzigki ktorej najdoktadniej mozna oceni¢ wielkos¢ i ruchomos$¢
$luzaka. Badanie ECHO zalecane jest takze u cztonkow rodziny pacjenta [3],
szczegdlnie, jesli rozwingt si¢ u osoby mtodej, ze wzgledu na mozliwosé
przekazywania sktonnosci do zachorowania natego typu nowotwor. Nalezy
wowczas przeprowadzi¢ postepowanie wykluczajace zesp6t Corney'a, ktory
dziedziczy si¢ autosomalnie dominujgco. w zespole tym Sluzaki sa
wieloogniskowe i maja tendencj¢ do nawrotéw po chirurgicznym usunigciu [8].

Innymi diagnostycznymi badaniami obrazowymi sg tomografia komputerowa
I rezonans magnetyczny. Ostateczne rozpoznanie stawia si¢ na podstawie
badania anatomopatologicznego [8].

W diagnostyce roznicowej S$luzaka, zpowodu uogolnionego zapalenia
w obrazie klinicznym, nalezy bra¢ pod uwage infekcyjne zapalenie wsierdzia,
zwlaszeza, gdy masy nowotworowe wystepujg w miejscach nietypowych dla
$luzaka (zastawki). Podobny obraz kliniczny moze wystgpowac¢ w uktadowych
chorobach tkanki tgcznej, naciekach biataczkowych i bakteriemii [2].

Postepowaniem z wyboru w leczeniu $luzaka jest zabieg kardiochirurgiczny,
ktory powinien by¢ wykonany mozliwie najwczesniej z uwagi na duze ryzyko
zatorowosci. Polega on na wyltuszczeniu $luzaka, mozliwie w jak najszerszym
zakresie, anastgpnie resekcji fragmentu migénia sercowego, najczesciej
przegrody miedzyprzedsionkowej. Resekcja przegrody i uzupeklienie ubytku
tatag z osierdzia, materialem biologicznym (homograft) lub syntetycznym
zapobiega wznowie guza. w przypadku stwierdzenia uszkodzenia, deformacji
lub uposledzenia funkcji zastawki mitralnej naciekiem nowotworowym,
wskazana jest plastyka lub wszczepienie protezy zastawkowej. do oceny
doszczetnosci zabiegu oraz funkcji zastawki dwudzielnej stuzy $rodoperacyjna
echokardiografia przezprzetykowa. Najczestszym 1 najpowazniejszym powikta-
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niem leczenia kardiochirurgicznego $luzaka jest defragmentacja guza,
prowadzaca do zatorowosci. Niekiedy pacjenci po operacji wymagaja
podawania amin katecholowych lub lekéw antyarytmicznych, a nawet czasowej
stymulacji za pomocg rozrusznika. Jest to spowodowane rozlegla resekcja
struktur serca i pooperacyjna niestabilnoscig hemodynamiczng [4].

2.6. Rokowanie

Sluzaki powszechnie uwaza si¢ za nowotwory tagodne o dobrym rokowaniu,
jednak u nielicznych pacjentéw moga one wykazywaé cechy ztosliwosci.
W literaturze $wiatowej opisano kilkanascie przypadkéw przerzutéw tego
nowotworu do tgtnic obwodowych, aorty imozgu. Przypuszcza sig, ze
nabywanie cech ztosliwosci jest zwigzane z dziataniem IL-6 [5]. Po operacji
wskazana jest okresowa kontrola pod katem ewentualnej wznowy guza,
do ktorej dochodzi $rednio 4 lata po zabiegu [2].

3. Opis przypadku

80-letnia pacjentka zostata zostala skierowana przez lekarza podstawowe;j
opieki zdrowotnej do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 4 (SPSK nr 4) w Lublinie celem
diagnostyki kulistego tworu na waskiej szypule w okolicy otworu owalnego
w lewym przedsionku, wykrytego podczas badania echokardiologicznego
(ECHO). Badanie wykazato roéwniez pogrubienie tylnej $ciany lewej komory
(1,3 cm; norma <1,1 cm) i przegrody miedzykomorowej (1,3 cm; norma <1,2
cm), zwapnienie platka tylnego zastawki dwudzielnej, powigkszenie lewego
przedsionka (4,8 cm; norma <3,6 cm), powigkszenie prawej komory
w rozkurczu (2,6 cm; norma <2,5 cm), atakze niedomykalno$¢ zastawki
aortalnej i stpnia, zastawki mitralnej 11 topnia i zastawki trojdzielnej I/II stopnia.
w chwili przyjecia do szpitala pacjentka nie zglaszata Zzadnych dolegliwosci.
Wykonano badania biochemiczne, ktore ujawnito hiperkaliemie (5,9 mmol/I;
norma 3,5-5,1 mmol/l), podwyzszone stezenie mocznika (72,70 mg/dl; norma
19,26-49,22 mg/dl) i kreatyniny (5,4 mg/dl; norma 0,5-1,1 mg/dl). Ponownie
wykonano u pacjentki badanie echokardiograficzne, na podstawie ktorego
postawiono wstepne rozpoznanie $luzaka lewego przedsionka. Guz miat zbitg
konsystencje, jego wymiary wynosity 2,4 x 1,9 cm. Przytwierdzony byt
do $ciany serca krotka todyga o dtugosci okoto 0,2 cm.
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W wywiadzie stwierdzono stan po zawale migénia sercowego NSTEMI.
Ponadto kobieta miata rozpoznane: nadci$nienie tetnicze, zespdt brady-
tachykardii, przewlekta niewydolnos¢ nerek w przebiegu przewlektego
$rémiazszowego zapalenia nerek, wtorng nadczynnos¢ przytarczyc, uogdlniong
miazdzyce i zaburzenia depresyjne i regularnie byta hemodializowana. Pacjentka
byta kilkukrotnie przyjmowana do Kliniki Kardiologii SPSK nr 4.

Powodem pierwszego pobytu byly utrzymujace sie, wysokie wartosci
ci$nienia tetniczego. Pacjentka zaniedbywata przyjmowanie lekéw w domu.
ze wzgledu na zglaszane uczucie kotatania serca w czasie dializ z towarzy-
szacym uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej byla konsultowana
kardiologicznie. Badanie elektrokardiograficzne wykazato miarowg akcj¢ serca
i rytm zatokowy 70/min. Ponadto styszalny byl szmer skurczowy w polu
aortalnym. Nie stwierdzono cech niedokrwienia mig$nia sercowego. Pacjetnke
zakwalifikowano do zatozenia holtera EKG. w analizowanym okresie $rednia
czestos¢ rytmu zatokowego wynosita 58/min. Wystepowaty epizody bradykardii
zatokowej — rytm serca okoto 45/min w okresie czuwania oraz blok
przedsionkowo-komorowy |l stopnia typu Mobitz Il w godzinach nocnych —
atakze epizody czestoskurczu nadkomorowego zrytmem serca 140/min.
U pacjentki zastosowano odpowiednie leczenie i zalecono kontrole w Poradni
Kardiologicznej.

Kolejne przyjecie pacjentki do szpitala byto spowodowane dolegliwo$ciami
bolowymi w Klatce piersiowej. Badanie morfologiczne wykazato umiarkowana
niedokrwistos¢ normocytarng (HGB 9,7 g/dl; norma 12,0-16,0 g/dl; RBC 3,21
min/mm?;, norma 3,80-5,20 mln/mm?, HCT 30,8%; norma 37,0-47,0%).
Pacjentka miata rowniez w surowicy podwyzszone stezenie potasu (6.0 mmol/l;
norma 3,5-5,1 mmol/l), mocznika (87,30 mg/dl; norma 19,26-49,22 mg/dl),
kreatyniny (5,4 mg/dl; norma 0,5-1,1 mg/dl) i mioglobiny (207,0 ng/ml; norma
0,0-110,0). Wykonane w trybie pilnym badanie koronarograficzne wykazato
chorobe niedokrwienng serca 3-naczyniowa (krytyczne zwezenie galezi
migdzykomorowej przedniej, krytyczne zwezenie galezi marginalnej lewej
tetnicy wiencowej oraz krytyczne zwezenie prawej tetnicy wiencowe;j).
Pacjentke konsultowano kardiochirurgicznie, z uwagi na istotnie podwyzszone
ryzyko operacyjne (wiek, niewydolnos$¢ nerek). Nastepnie wykonano skuteczng
angioplastyke gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej
Z implantacjg stentu antyproliferacyjnego DES (ang. Drug Eluting Stent).
w trakcie pobytu w Kklinice chora byta hemodializowana wedlug dotych-
czasowego schematu.
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4. Podsumowanie

Rozpoznanie $luzaka we wczesnym etapie rozwoju jest trudne, poniewaz
wigkszo$¢ objawoéw klinicznych jest niecharakterystyczna. Nalezg do nich:
goraczka, wyniszczenie, zte samopoczucie, bole stawow, objaw Raynauda,
wysypka skorna, zatorowos$¢ systemowa i obwodowa oraz zmiany zachowania.
Zaburzeniom tym towarzysza liczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych —
hipergammaglobulinemia, przyspieszona sedymentacja erytrocytow, trombo-
cytoza, trombocytopenia, policytemia, leukocytoza i niedokrwisto$¢. Najpraw-
dopodobniej sg one zwigzane zczynnosciag wydzielnicza lub zmianami
martwiczymi w guzie. w niektorych przypadkach obserwowano znaczne
podwyzszenie stgzenia IL-6, zanikajace po usunieciu $luzaka, wysokie miano
przeciwcial przeciwsercowych, a takze wzrost liczby neutrofili [6]. Objawy
kliniczne §luzaka zaleza od lokalizacji guza, jego rozmiaréw, ruchomosci, cech
patomorfologicznych itowarzyszacych skrzeplin. Moga by¢é przyczyna
wystapienia zatorowosci OUN, plucnej lub obwodowej, arytmii, omdlen oraz
zamknigcia ujscia przedsionkowo-komorowego. Zaburzenia rytmu serca pod
postacig: réznego stopnia blokow przedsionkowo-komorowych (AV),
nadkomorowych lub komorowych czestoskurczow i migotania komoér prowadza
z kolei do niestabilnosci hemodynamiczej inaglej $mierci sercowej. z uwagi
naryzyko powaznych powiktan $luzaka przedsionka, wymaga on szybkiego
rozpoznania i leczenia operacyjnego [4].

W omawianym przypadku, z uwagi na zaawansowany wiek pacjentki, stan
po zawale mig$nia sercowego oraz obcigzenie licznymi chorobami, kobieta nie
zostala zakwalifikowana do leczenia operacyjnego. Zalecono systematyczne
badania kontrolne i wypisano ze szpitala w stanie ogélnym dobrym.
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Nieoperacyjny $luzak lewego przedsionka — opis przypadku

Streszczenie

Nowotwory serca wystepuja rzadko. Sposrdd nich najczestszym pierwotnym guzem serca jest
Sluzak, stanowiacy 50% tagodnych nowotworow tego narzadu. W 75% przypadkow
zlokalizowany jest w lewym przedsionku, u 18% pacjentow w prawym przedsionku, natomiast
sporadycznie w komorze. Jego diagnostyka jest trudna, poniewaz nie powoduje on swoistych
dolegliwosci badz tez przez diugi okres rozwija si¢ bezobjawowo. Celem pracy jest analiza
przypadku Klinicznego 80-letniej pacjentki z rozpoznanym §luzakiem lewego przedsionka.
Kobieta zostata skierowana przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej do Szpitalnego
Oddziatu Ratunkowego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie celem
diagnostyki  kulistego  tworu  wykrytego w lewym przedsionku podczas badania
echokardiologicznego. Badanie wykazato réwniez powigkszenie lewego przedsionka, pogrubienie
§cian serca oraz umiarkowang niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i trdjdzielnej. w szpitalu
potwierdzono obecnos$¢ $luzaka, ktdrego wymiary wynosity 2,4 x 1,9 cm. Zwykle rozpoznanie
tego typu nowotworu jest pilnym wskazaniem do zabiegu Kardiochirurgicznego ze wzgledu
na mozliwo$¢ powiklan zatorowych, atakze ryzyko =zablokowania ujscia przedsionkowo-
komorowego. Jednakze w omawianym przypadku, z uwagi na zaawansowany wiek pacjentki, stan
po zawale mig$nia sercowego oraz obcigzenie licznymi chorobami (nadci$nieniem tetniczym,
przewleklta niewydolno$ciag nerek oraz wtdrng nadczynno$cig przytarczyc), kobieta nie zostata
zakwalifikowana do leczenia operacyjnego. Zalecono systematyczne badania kontrolne i wypisano
ze szpitala w stanie ogolnym dobrym.

Stowa kluczowe: $luzak, lewy przedsionek
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Inoperable myxoma of the left heart atrium — case study

Abstract

Heart tumors occur rarely. The most common primary tumor among them is myxoma, which
accounts for 50% of this organ’s benign tumors. In 75% of cases it is located in the left atrium, in
18% in the right atrium and rarely in cockle. Its diagnosis is difficult since it does not cause
specific ailments or develops asymptomatically for a long time. The aim of the work is to analyse
clinical case of 80-years-old female patient with diagnosed myxoma of the left heart atrium.
Health care physician referred the woman to Emergency Room at Independent Public Clinical
Hospital no 4 in Lublin in order to diagnose round formation detected in the left atrium during
echocardiography. Examination also showed enlargement of the left atrium, thickening of
the heart’s wall and moderate mitral and tricuspid regurgitation. In the hospital the presence of
myxoma was confirmed. Its size was 2,4 x 1,9 cm. Usually, recognition of this type of tumor is an
urgent indicator for cardiosurgical procedure because of embolic complications possibility and the
risk of atrioventricular ostium blockade. However, in described case the woman wasn’t qualified
for surgical treatment because of her advanced age, condition after a heart attack and numerous
diseases (arterial hypertension, chronic renal failure and secondary hyperparathyroidism).
Systematic check- tests were ordered and the patient was discharged from the hospital in good
general condition.

Keywords: myxoma, left heart atrium
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1. Wstep

Obecnie trudno jest spotka¢ osobe o calkowicie zdrowych jelitach. Na ich
kondycje wplywa wiele roznorodnych czynnikow, takich jak: dieta, stres, jako$§¢
spozywanych pokarmow, brak wiasciwego odzywiania, przebyte choroby
(m.in. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna,
uchytkowato§¢ jelita grubego, choroby nowotworowe), wstrzymywanie
defekacji i inne [1, 2].

2. Jelito grube

Jelito grube jest koncowym odcinkiem uktadu pokarmowego taczacym jelito
cienkie z odbytem. Jego dlugo$¢ wynosi od 1,5 do 1.8 m. W jelicie tym
wyrozniamy trzy glowne czgsci: jelito $lepe (katnica, wraz z wyrostkiem
robaczkowym), okreznice (dzielagca si¢ na wstepnice, poprzecznicg, zstgpnice
i esice) oraz odbytnice [2, 3, 4].

Gtowng rolg jelita grubego jest resorpcja wody oraz formowanie katu. Jelito
to nie wytwarza wiasnego soku trawiennego, ktory rozktadalby pokarm.
Wyadzielina surowiczo-§luzowa jelita grubego nie posiada wiasnych enzymow
trawiennych, spetnia ona natomiast funkcje mechaniczne i ochronne, utatwiajac
formowanie oraz przesuwanie katu. Dzialanie trawienne w jelicie grubym moga
wykazywaé jedynie przez krotki czas enzymy pochodzace z wczesniejszych
fragmentéw przewodu pokarmowego oraz enzymy wytwarzane przez flore
bakteryjng [2, 5, 6].

Wochlanianie w tym organie ogranicza si¢ niemal wytacznie do wody 1 soli
mineralnych. Poprzez $ciang jelita grubego wydalane sg substancje, ktére trudno
usungé¢ z organizmu wraz z moczem, czyli takie jak: jony zelaza, wapnia,
magnezu, fosforu, rtgci czy bizmutu. W jelicie grubym zachodza réwniez
procesy fermentacji (rozklad substancji organicznych niebiatkowych -
np. cukréw, do kwasu mlekowego, mastowego, octowego, alkoholi, dwutlenku
wegla, metanu, wodoru) i gnicia (przeksztalcenie biatek przez enzymy
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drobnoustrojow do takich substancji jak: kwasy tluszczowe, aminokwasy,
amoniak, niektére aminy). Powstale substancje mogg by¢ zaréwno korzystne dla
funkcjonowania organizmu jak i szkodliwe, dlatego bardzo istotne jest regularne
oddawanie stolca. Detoksykacja szkodliwych substancji powstalych w réznych
procesach w jelicie grubym i wchtonigtych do ukladu krwiono$nego zachodzi
przy udziale watroby [2, 5, 7].

3. Epidemiologia raka jelita grubego

Wedhug szacunkdw, rak jelita grubego zajmuje obecnie trzecie miejsce wsrod
nowotworow powodujacych najwieksza $miertelnos¢ wsrod ludzi na $wiecie,
zaraz po raku ptuca, piersi i gruczotu krokowego [8]. Najpowazniejsze problemy
zwigzane sg z nowotworami okr¢znicy i odbytnicy. Na calym $wiecie rocznie
diagnozuje si¢ okoto 1 miliona przypadkéw zachorowan na raka jelita grubego
[9]. Co czwarta osoba w Polsce po ukonczeniu 50 roku zycia jest zagrozona
schorzeniem zwigzanym z tym narzadem [10]. Rak jelita grubego zajmuje
w Polsce drugie miejsce wsrdd nowotwordw pod wzgledem czestosci
wystepowania [2, 11].

Nowotwory zwigzane z esicg stanowia 25%, podczas gdy nowotwory
odbytnicy stanowia 50% przypadkéw raka jelita grubego [12]. Rak okreznicy
wystepuje przewaznie u kobiet, natomiast rak odbytnicy jest czgéciej spotykany
u mezczyzn i powoduje zdecydowanie wigkszg $miertelnos¢. W Polsce
przezywalno$¢ chorych na raka jelita grubego (5 lat od diagnozy) wynosi
zaledwie 25% [10]. Zalezy ona od stopnia zaawansowania nowotworu i moze
wynosi¢ powyzej 90% u o0sob zdiagnozowanych we wczesnym etapie choroby
(I stadium), podczas gdy u 0sob ze stadium rozsiewu spada ponizej 10% [13].
Rozw¢j raka jelita grubego od pojawienia si¢ guza do wystgpienia objawow
klinicznych moze trwacé od kilku do kilkudziesigciu lat [2, 14].

Obserwacje epidemiologiczne wskazuja na czynniki $rodowiskowe jako
gléwne przyczyny wplywajace na rozwodj raka jelita grubego. Wsrod nich
szczegdlne znaczenie ma rodzaj diety. Dieta bogata w produkty
wysokottuszczowe, weglowodany, nitrozaminy oraz migso zwicksza ryzyko
rozwoju nowotworow jelita grubego, podczas gdy dieta roslinna bogata
W $wieze owoce oraz warzywa zmniejsza je [10, 14]. Kolejnym czynnikiem
ryzyka jest brak aktywnosci fizycznej, sktonno$¢ do zaparé (wydluzenie
kontaktu toksyn z btong $luzowa jelita), predyspozycje genetyczne [14],
gruczolaki, przewlekte choroby, jak np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
oraz wiek [2, 10].

Od lat 90. XX w. wprowadzenie wczesnej diagnostyki, rozpoznania oraz
lepszego leczenia spowodowato znaczne obnizenie umieralnosci na rézne
nowotwory, w tym na raka jelita grubego. Postepowanie to przyczynito sie do
rozpoznawania i leczenia tego nowotworu we wczesnej fazie jego rozwoju
(stopien I, II) u okoto 50-70% chorych, a tym samym pozwolito na osiggnigcie
ok. 60% odsetka catkowitych wyleczen w Stanach Zjednoczonych [15].
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4. Rozwdj raka jelita grubego

Rozw¢j raka jelita grubego rozpoczyna si¢ od niewielkiego ogniska
dysplastycznego w nablonku tego jelita, po czym nastepuje stopniowy rozrost tej
zmiany, prowadzacy w konsekwencji do gruczolaka, ktory stopniowo nabywa
charakter inwazyjny prowadzac do pojawienia si¢ raka. Badanie zdolno$ci
polipa do przejscia w forme zlosliwa polega na okresleniu jego wielkosci, typu
makroskopowego i mikroskopowego oraz stopnia dysplazji. Dysplazja moze by¢
lekka, $rednia lub ciezka, a jej obecno$¢ jest uznawana juz za zmiang
przedrakowa, natomiast nowotwor — za ztosliwy [2, 14].

4.1. Predyspozycja genetyczna oparta na modelu ACS (adenoma —
carcinoma sequence — sekwencja od gruczolaka do raka)

PRAWIDEOWA NADMIERNA GRUCZOLAK RAK POWSTAWANIE
BLONA PROLIFERACIA JELITA JELITA PRZERZUTOW
SLUZOWA NABLONKA GRUBEGO GRUBEGO ODLEGLYCH
nieprawidlowosci genow inaktywacja
APC, hMSH2, hMLH 1 genow
(zespoly wrodzone) APC, hMSH2,
hMLITI

inaktywacja alleli 5g21

.
'
zaburzenia metylacji DNA
mutacja punktowa genu K-ras

>
deleeja genu DCC
inaktywacja/delecja genu
1 7p/mutacja p33

|-
Ll
inaktywacja 18q

.
dalsza akumulacja zaburzen
chromosomalnych

Rys. 1. Sekwencja zaburzen genetycznych prowadzacych do rozwoju raka jelita grubego [14]

Rys. 1 przedstawia kolejne etapy prowadzace do wyksztalcenia nowotworu
od momentu pojawienia si¢ ogniska dysplastycznego, z dodatkowym
uwzglednieniem zmian genetycznych zachodzacych w komorkach w oparciu
0 model adenoma-carcinoma sequence (ACS; predyspozycja genetyczna do
powstawania raka jelita grubego). Model ten zaktada istnienie mutacji w obrgbie
genu naprawy DNA (MLH1, MSH2, MSH6) oraz genu supresorowego APC
(Adenomatous Polyposis Coli) odpowiedzialnego za podzial, migracje, adhezje
i roznicowanie komorek [10]. Mutacja w genie APC powoduje zespo6t rodzinnej
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polipowatosci gruczolakowatej (FAP), charakteryzujacy si¢ ostabieniem
zdolnos$ci do wzajemnego przylegania komorek, zaburzeniem ich réznicowania
oraz nabyciem zdolnosci inwazyjnych. Czesto dochodzi réwniez do mutacji
W obrebie genu p53 (glowny straznik ludzkiego genomu) oraz w onkogenie
K-ras (biatka Ras odpowiadaja za przekazywanie sygnalow z receptorow
btonowych do wngtrza komorki, regulujac migdzy innymi proliferacje) [16].
Badania Staton i jej zespotu (2007) dodatkowo wykazaly zwigzek migdzy ACS,
a ekspresja czynnika tkankowego (TF) oraz ekspresja czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGF), ktéra wzrosla w poczatkowej dysplazji
w ACS [2, 17].

4.2. Klasyfikacja nowotworow jelita grubego

Obecnie istnieje szereg roznorodnych klasyfikacji nowotwordéw zwigzanych
z jelitem grubym. Najpopularniejsze z nich to: klasyfikacja histologiczna raka
jelita grubego wg WHO, klasyfikacja makroskopowa zaawansowanego raka
jelita grubego, klasyfikacja Duke’sa, klasyfikacja Astlera-Collera, klasyfikacja
TNM (ang. Tumor Nodules Metastases — Nowotwor, Wezty chionne, Przerzuty
odlegte) [1, 18].

Pod wzgledem jasnosci opisu, szczegolnie interesujaca jest klasyfikacja
Duke’sa, wyrozniajaca cztery gtéwne klasy nowotworow jelita grubego — A, B,
C i D. A — nowotwor nie przekracza jeszcze $ciany jelita, B — nowotwor
przekracza Sciang jelita grubego do blony surowiczej lub tkanki tluszczowe;j
okoto odbytniczej, C — dotyczy przerzutow w weztach chtonnych, natomiast D —
przerzutdéw odlegtych [18].

5. Walka z rakiem jelita grubego

W  przypadku raka jelita grubego szczegélnie istotna jest zaroéwno
profilaktyka pierwotna jak i wtorna. Profilaktyka pierwotna polega na
zapobieganiu chorobie poprzez minimalizacj¢ czynnikow ryzyka co oznacza
m.in., prawidlowe odzywianie si¢, regularne wyproznianie, dbanie o kondycje
psychiczng 1 fizyczng. Oprdcz samego zapobiegania, niezwykle wazna jest
rowniez profilaktyka wtoérna, czyli wykrywanie i1 zapobieganie chorobie na
wczesnym etapie. W przypadku raka jelita grubego sa to badania przesiewowe
(skriningowe) oraz kolonoskopia [2, 19].

Przyktadem profilaktyki pierwotnej, jak i po czeSci terapii przeciwnowot-
worowej jest chemoprewencja. Polega ona na stosowaniu réznych substancji
(naturalnych badz syntetycznych) w celu powstrzymania, opdznienia lub
odwrécenia procesu nowotworowego. Wykorzystuje sie tutaj wiedze
0 transformacji nowotworowej zard6wno na poziomie komoérkowym, jak
I molekularnym (od kumulacji btgdéw w genomie do zmian biochemicznych
w komorce) [20]. W ciagu ostatnich 30 lat opisano ponad 200 potencjalnie
aktywnych substancji mogacych znalez¢ zastosowanie w chemoprewencji.
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Wsréd nich znajduja sie takie substancje jak kwas acetylosalicylowy (ASA)
ijego pochodne, wapn, witamina Dj, selen, kwas foliowy, niektore
monoterpeny. Przyktadem mechanizmu dziatania chemoprewencyjnego jest
mechanizm dziatania pochodnej kwasu acetylosalicylowego — 5-ASA (kwas
5-aminosalicylowy), opierajacy si¢ gldwnie na hamowaniu procesu zapalnego
oraz hamowaniu proliferacji komoérek nowotworowych. Oprocz wymienionej
aktywnosci kwas S-aminosalicylowy, moze bezposrednio dziala¢ m.in. na szlak
Wnt/B-katenina (poprzez hamowanie proteinowej fosfatazy 2A), ktory odgrywa
istotng role w molekularnym mechanizmie proceséw nowotworowych [21].
W przypadku monoterpendw, wykazano, ze alkohol perylowy oraz limonen
spetniajg funkcje zarowno chemoprewencyjne jak i przeciwnowotworowe. Ich
aktywno$¢ polega m.in. na posttranslacyjnym hamowaniu izoprenylacji
onkoproteiny P21, biorgcej udzial w wewngtrzkomérkowym przekazywaniu
sygnalow i proliferacji, hamowaniu syntezy koenzymu Q, aktywacji ekspresji
TGF-B (zahamowanie cyklu komorkowego oraz indukcja apoptozy) [22].

Wykrycie raka nie oznacza jeszcze wyroku $mierci. Terapia w przypadku
raka jelita grubego jest zalezna od stadium w jakim znajduje si¢ nowotwor.
Obecnie, najczgsciej stosuje si¢ interwencje chirurgiczng, chemioterapie,
radioterapie, jak réwniez leczenie skojarzone, wykorzystujace potaczenie kilku
roznych rodzajow terapii. W ostatnim czasie prowadzone sg badania nad innymi
alternatywnymi metodami leczenia, wsrod nich nad terapig angazujacg leki
ukierunkowane molekularnie (przeciwciata monoklonalne — terapia celowana).
[2, 11, 23] Prowadzone sa rowniez badania nad innymi zwiazkami
0 potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej np. porfirynami, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w fotodynamicznej terapii raka jelita grubego [24].

5.1. Interwencja chirurgiczna

Leczenie chirurgiczne jest radykalnym rozwigzaniem, ale w wielu
przypadkach niezbednym. Podczas zabiegu usuwany jest caly odcinek jelita
grubego zajety przez nowotwor, lacznie z weztami chtonnymi w poblizu
zmieniany nowotworowej. Po usunigciu tkanki, taczy sie¢ rozcigte czesci jelita
grubego [25]. Leczenie operacyjne pierwotnego raka jelita grubego nazywane
jest czesto ,.chirurgia kompromiséw”. Pojgcie to zwigzane jest z rakiem
odbytnicy, gdyz w przypadku guza zlokalizowanego zbyt blisko odbytu, musza
by¢ usunig¢te réwniez zwieracze [26]. W zaleznosci od tego czy ma si¢ do
czynienia z rakiem okre¢znicy, czy tez odbytnicy oraz w zaleznosci od stopnia
rozwoju nowotworu stosuje si¢ rozne kombinacje leczenia skojarzonego.
W przypadku raka okreznicy przy stopniach I oraz II stosuje si¢ interwencje
chirurgiczng, w stopniu III — chirurgie, nastgpnie chemioterapi¢, w stopniu IV —
leczenie objawowe, chemioterapia-chirurgia-chemioterapia, chirurgia-chemioterapia,
sama chemioterapia, jednak postepowanie zawsze nalezy indywidualizowaé
w stosunku do kazdego pacjenta [2, 27].
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5.2. Chemioterapia

Chemioterapia jest zwykle leczeniem uzupeiniajacym (adiuwantowym)
interwencj¢ chirurgiczng. Badania wykazuja, Ze stosowanie chemioterapii
U pacjentéw z przerzutami, wydluza ich Srednie przezycie oraz poprawia jakos¢
zycia w poréwnaniu z samg opieka paliatywna. Chemioterapia podnosi
jednoroczne przezycie z 34% do 50% oraz wydtuza Sredni czas przezycia o 3,7
miesigca. Oprocz korzystnego dziatania, chemioterapia wpltywa réwniez na
komorki prawidtowe powodujac rozne efekty uboczne, ktére mozna cze§ciowo
zmniejsza¢ wykorzystujac leczenie paliatywne [2, 28].

FDA (Food and Drug Administration) zaleca wykorzystanie w chemioterapii:
5-fluorouracylu (inhibitor syntazy tymidylowej — enzymu uczestniczacego
w syntezie nukleotydow) zaburzajacego synteze¢ DNA i proliferacje komorek
nowotworowych, kapecytabing (karbaminian fluoropirymidyny — prekursor
5-fluorouracylu), oksaliplatyng (pochodna platyny o dziataniu proapop-
totycznym w stosunku do komorek nowotworowych), irinotekan (pochodna
alkaloidu: kamptotecyny, blokujaca topoizomerazg I, odpowiadajaca za
hamowanie replikacji oraz transkrypcji DNA [9, 26, 28, 29]. W celu uzyskania
lepszego wyniku dzialania chemioterapii, czesto wykorzystuje si¢ laczne
uzywanie Kkilku substancji chemicznych zamiast schematu monoterapii,
np. taczenie kapecytabiny z oksaliplatyna lub irinotekanem [9]. Chemioterapia
moze mie¢ rowniez charakter paliatywny, gdy przerzuty uniemozliwiajg
interwencje chirurgiczna [2, 23].

5.3. Radioterapia

Radioterapia jest leczeniem wykorzystujagcym promieniowanie jonizujgce.
Obok chemioterapii jest obecnie najskuteczniejsza metoda walki z rakiem.
Dzieli sie ja na radioterapi¢ radykalna — majaca na celu zniszczenie nowotworu,
radioterapi¢ paliatywng — majaca na celu ztagodzenie bolu powodowanego przez
nowotwor (gdy nie istnieje mozliwo$¢ wyleczenia pacjenta) oraz radioterapie¢
objawowa — zmniejszenie bolu powodowanego przez przerzuty [30].
Radioterapia raka jelita grubego obejmuje przedoperacyjne i pooperacyjne
napromienianie. Radioterapi¢ przedoperacyjng mozna podzieli¢ na krotkotrwatg
(5-7 dni) i dhugotrwata (5-6 tygodni). Zespot Guckenbergr’a wykazat korzystny
wplyw krotkiej radioterapii (dwa razy dziennie od 2,9 do 29 Gy) przed
wycigciem nowotworu oraz kolejnej radioterapii po zabiegu chirurgicznym.
Terapia ta zwickszata przezycie pacjentéw w pordwnaniu z grupa kontrolna,
w ktorej wykonano sama interwencj¢ chirurgiczng [31]. Radioterapia
przedoperacyjna zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego o ponad
potowe, dodatkowo zmniejsza ryzyko powiktan pooperacyjnych [2, 10].
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5.4. Terapia celowana

W leczeniu chorych na raka jelita grubego, a w szczegdlnosci osob, u ktorych
wystapity juz przezuty do watroby lub pluc wykorzystuje si¢ terapi¢ celowang.
Terapia ta opiera si¢ na koncepcji ,,indywidualizacji leczenia”, wykorzystujac
leki ukierunkowane molekularnie [11]. Lekami takimi sg przeciwciata
skierowane przeciwko okreslonym antygenom zwigzanym tylko z komoérkami
nowotworowymi [32]. W terapii rozsianego raka jelita grubego najczeSciej
wykorzystuje si¢ takie przeciwciata monoklonalne jak: cetuksymab
i panitumumab. Przeciwciata te sg skierowane przeciwko naskorkowemu
czynnikowi wzrostu EGFR (Epithelial/Epidermal Growth Factor Receptor)
I majg identyczny mechanizm dziatania. Przylaczaja si¢ do zewnatrzkomorkowe;j
domeny EGFR powodujac hamowanie przekazywania sygnalu w dwodch
szlakach: RAS-RAF-MAPK (szlak odpowiedzialny za podziaty komoérek guza)
oraz PI3K-PTEN-AKT (szlak odpowiedzialny za przezywanie komorek
nowotworowych oraz ich zdolnosci inwazyjne) [11, 32, 33, 34, 35]. Innym
przeciwcialem monoklonalnym wykorzystywanym w walce z rakiem jelita
grubego jest bewacizumab. Mechanizm jego dziatania polega na wigzaniu si¢ do
czynnika wzrostu nabtonka naczyniowego VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), powodujac zmniejszenie unaczynienia nowotworu oraz hamowanie
angiogenezy [28, 36]. Rozne badania wykazaty duza skuteczno$¢ dziatania
przeciwcial monoklonalnych w potaczeniu z chemioterapig. Substancje te
posiadaja jednak powazng wade, ich skuteczno$¢ kliniczna wigze si¢ ze znaczna
toksycznoscia [2, 26].

5.5. Terapia fotodynamiczna (PDT)

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie naukowcow wykorzystaniem
niekonwencjonalnych metod walki z rakiem jelita grubego. Przyktadem takiego
dziatania jest terapia fotodynamiczna. Wykorzystuje ona dziatanie trzech réznych
czynnikow: $wiatla, fotouczulacza oraz tlenu. Pierwszy z czynnikow, czyli
$wiatlo, jest niezbedny do wzbudzenia fotouczulacza (przejScie na niego energii
swietlnej). Fotouczulacz jest zwigzkiem $wiatlowrazliwym ($wiatloczuly).
Przyktadem speiajagcym doskonale t¢ ceche sg porfiryny. Sa one organicznymi
zwigzkami  heterocyklicznymi ~ wystgpujacymi  naturalnie ~ w przyrodzie,
zbudowanymi z czterech pierscieni pirolowych potaczonych mostkami
metinowymi w makrocykl, ktory czesto posiada w centrum metal, np. hem
(zelazo), chlorofil (magnez). Wzbudzony fotouczulacz moze dziata¢ na dwa rdzne
sposoby. Moze bezposrednio przekaza¢ energi¢ wzbudzenia na tlen czasteczkowy,
powodujac powstawanie tlenu singletowego, ktory z kolei powoduje powstawanie
roznych produktéw utlenienia biomolekut, aw konsekwencji prowadzi¢ do
$mierci komorki. W drugim modelu fotouczulacz moze generowaé powstawanie
wolnych rodnikéw, ktore oddziatujac z tlenem czasteczkowym prowadza do
powstawania rodnikow tlenowych, ktore rdéwniez poprzez interakcje
z biomolekutami komérkowymi prowadzg do jej $mierci [24, 37, 38].
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Podsumowujac, wprowadzanie nowych metod terapii raka jelita grubego
W coraz wigkszym stopniu przyczynia si¢ do wydluzenia i podniesienia
komfortu zycia pacjentéow dotknigtych ta choroba.
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Streszczenie

Obecnie cigzko jest spotka¢ osobg o catkowicie zdrowych jelitach. Na ich kondycje wptywa
szereg roznorodnych czynnikow takich jak m.in. dieta, stres, jako$¢ spozywanych pokarmow, brak
wlasciwego odzywiania, przebyte choroby. Wedlug szacunkow rak jelita grubego zajmuje obecnie
trzecie miejsce wsrod nowotwordw powodujacych najwicksza $miertelno$¢ wsrod ludzi na
$wiecie, zaraz po raku pluc, piersi i gruczotu krokowego. Na Ziemi rocznie diagnozuje si¢ okoto
1 milion przypadkéw zachorowan na ta chorobe. Obserwacje epidemiologiczne wskazuja na
czynniki §rodowiskowe jako glowne przyczyny wptywajace na rozwoj raka jelita grubego. Rozwdj
jego rozpoczyna si¢ od niewielkiego ogniska dysplastycznego w nabtonku jelita, po czym
nastepuje stopniowy rozrost tej zmiany, prowadzacy w konsekwencji do gruczolaka, ktory
stopniowo nabywa charakter inwazyjny prowadzac do wystapienia raka. W przypadku raka jelita
grubego szczegolnie istotna jest zardwno profilaktyka pierwotna jak i wtérna. Samo wykrycie raka
nie oznacza jeszcze wyroku §mierci. Istnieje szereg roznych terapii zwalczajacych ten nowotwor.
W przypadku raka jelita grubego terapia jest zalezna od stadium w jakim znajduje si¢ nowotwor.
Obecnie najczesciej stosuje si¢ interwencje chirurgiczna, chemioterapie, radioterapig, jak rowniez
leczenie skojarzone, wykorzystujace potaczenie kilku réznych rodzajéow terapii, czy tez inne
niestandardowe leczenia (m.in. terapia celowana, terapia fotodynamiczna).

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, ACS

Colorectal cancer — etiology and treatment

Abstract

Currently, it is hard to meet a person with a completely healthy intestine. Various factors, such as
diet, stress, quality of food, lack of proper nutrition, medical history have influence on intestines
condition. According to statistics, colorectal cancer is in the top three cancers that are
characterized by highest mortality rate (after lung, breast and prostate cancer). There are about one
million cases of the disease diagnosed each year in the world. Epidemiological observations
indicate that environmental factors affect the major causes in the development of colorectal cancer.
The disease starts from small outbreaks of dysplasia in the epithelium of the intestine, followed by
a gradual expansion of those changes, consequently leading to an adenoma which gradually
acquires the character leading to an invasive cancer. In the case of colorectal cancer both primary
and secondary prevention are equally important. Despite the high mortality, the detection of cancer
does not mean a death sentence. There are various different therapies that help to combat this
cancer. In the case of colorectal cancer treatment depends on the stage at which the cancer is.
Surgical intervention, chemotherapy, radiotherapy as well as combined therapy (using
a combination of several different kinds of therapy), or other non-standard treatment (including
targeted therapy, photodynamic therapy) are the most commonly used.

Keywords: colorectal cancer, ACS
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1. Wstep

Onkogeneza to proces wieloetapowy w wyniku ktorego prawidtowe komorki
organizmu ulegaja przeksztatceniu w komorki nowotworowe. Niekontrolowany
rozrost komoérek powoduje ostabienie i wyniszczenie organizmu, co
w konsekwencji doprowadza do jego $mierci. Rak pluca zajmuje pierwsze
miejsce pod wzgledem wykrywalno$ci u mezczyzn i czwarte u kobiet. Jest
rowniez gldéwna przyczyna zgondw spowodowanych chorobami nowotwo-
rowymi u mezczyzn i drugg, po raku piersi u kobiet [1]. Okoto 80-85%
pacjentdw umiera w ciggu 5 lat od wykrycia choroby [2]. Dane z 2008 roku
wskazywaty, ze w skali globalnej w ciagu roku raka pluca zdiagnozowano u 1,6
mln 0séb (13% wszystkich przypadkéw nowotworéw) natomiast w tym samym
czasie zmarlo na tg chorob¢ 1,4 min Iudzi (18% wszystkich zgonow
spowodowanych chorobami nowotworowymi). Szczegélnie duze ryzyko
wystapienia tego nowotworu dotyczy krajow Europejskich i Ameryki Péinocnej
[1]. W 2012 roku w Polsce rak ptuca byt najczeséciej wykrywanym nowotworem
(u mezczyzn 20%, u kobiet 9%) jak i byl przyczyna 1/3 zgonow
spowodowanych chorobami nowotworowymi [3].

2. Klasyfikacja

Ze wzgledu na morfologie komorek, przebieg choroby, leczenie i szereg
innych cech nowotwory ptuc mozemy podzieli¢ na dwie gtéwne grupy [4,5]:

1. Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP) z trzema glownymi typami
histologicznymi:

Rak gruczotowy (adenocarcinoma) — 35% wszystkich przypadkow. Zajmuje
najczesciej obwodowe czesci ptuc, prowadzac do wysieku optucnego [5].
Powstaje z gruczotdw §luzowych nabtonka oskrzeli obwodowych, szczegdlnie
w przypadkach pierwotnego zwtoknienia ptuc lub obecnosci blizn. Czgsto
towarzyszg mu zmiany martwicze oraz znaczna produkcja §luzu [6]. Dodatkowo
wyr6znia si¢ formg¢ pre-inwazyjng, minimalnie inwazyjng i inwazyjng z ktérych
dwie pierwsze daja duze szanse na calkowita regeneracje fragmentu tkanki po
resekcji. Ponadto gruczolakorak powiazany jest silnie z paleniem tytomiu [7].

! arkadiuszczerwonka87@interia.pl,
2 Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Wydziat Biologii i Biotechnologii, Zaktad Wirusologii
i Immunologii, http://www.biolbiot.umcs.lublin.pl
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Rak ptaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale) — 30% wszystkich
przypadkow. Diagnozowany przede wszystkim u mezczyzn. Wykazuje
sktonno$¢ do rozwoju w centralnej czeSci ptuc [5]. Powstaje w wyniku zmian
prawidtowego, walcowatego, posiadajacego rzeski nabtonka oskrzelowego.
Dochodzi woéwczas do rozrostu (hiperplazji), przeksztatcania (metaplazji)
i zmian morfologicznych (dysplazji) komorek nabtonka. Zmiany te prowadzg do
keratynizacji komorek i stanu carcinoma in situ (komorki nieuporzadkowane,
bez rzgsek, jadra atypowe). W raku plaskonabtonkowym moze dochodzi¢ do
tworzenia mostkéw miedzykomorkowych i peret keratynowych. W zaleznosci
od nasilenia tych procesow wyrézniamy raka — wysokozroznicowanego,
sredniozroéznicowanego i1 niskozréznicowanego [6].

Rak wielkokomérkowy (carcinoma macrocellulare) — 10% wszystkich
przypadkéw [5]. Wywodzi si¢ z oskrzeli subsegmentalnych lub wigkszych
I moze rozwija¢ si¢ wnekowo lub obwodowo. Nie stwierdza si¢ obecnos$ci
pomostéw migdzykomorkowych, rogowacenia i wytwarzania $luzu. Komorki
W guzie sa zazwyczaj mato zréznicowane. Ze wzgledu na wielko$¢, masg i sktad
komorek, w obrebie tej postaci wyrdzniono raka- olbrzymiokomodrkowego,
jasnokomorkowego, (komorki szczegolnie bogate w glikogen) i mieszanego [6].

2. Drobnokomérkowy rak ptuc (DRP) — okoto 20% przypadkow. Cechuje sig
agresywnym przebiegiem i czesto przyjmuje postac¢ rozsiang. Z tych powodow
rokowania w leczeniu sg zazwyczaj zte. W wigkszos$ci przypadkow posiada
zdolno$¢ do wytwarzania zwigzkow o charakterze polipeptydow, ktorych
obecno$¢ w ustroju zwigzana jest z wywolywaniem licznych zespotow
paranowotworowych [5]. Wywodzi si¢ prawdopodobnie =z drobnych
pierwotnych komodrek podstawnej warstwy blony $luzowej oskrzeli [6].
Ze wzgledu na zaawansowanie DRP wyrozniamy stadium ograniczone
(ang. limited-stage — LD gdy zmiany nowotworowe sg ograniczone do potowy
klatki piersiowej, bez wysieku optucnego) i rozlegle (ang extensive-stage — ED
gdy nie sg spetnione warunki LD) [8]. Zapadalno$¢ na DRP systematycznie
spada od lat 80 XX w. (z 17,26% w 1986 r. do 12,95% w roku 2002) co
prawdopodobnie wigze si¢ z wycofywaniem z rynku papieroséw bez filtra [8].
Ponadto w typie tym czesto mozna zaobserwowa¢ mutacje w genie dla biatka
KRAS (20%-30% przypadkow) [9].

W niewielkiej liczbie przypadkow, pojawiaja si¢ inne nowotwory takie jak:
rak pleomorficzny z elementami migsakowymi i migsako-podobnymi, rak
0 utkaniu mieszanym z elementami raka ptaskonabtonkowego i gruczolowego
[3] oraz rakowiaki, czyli zazwyczaj wolno rosnace guzy neuroendokrynne
(NET- neuroendocrine tumors) wystepujace w przewodzie pokarmowym (66%
przypadkow) 1 w systemie oskrzelowo plucnym (31% przypadkow).
Prawdopodobnie prekursorami rozwoju rakowiaka s3 wyspecjalizowane
komorki produkujace serotoning (5-HT). Czesto$¢ wystepowania tego typu
nowotworow w ostatnich latach znacznie wzrosta [10].
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3. Objawy

W wiegkszosci przypadkow rak pluc wykrywany jest w zaawansowanych
stadiach rozwoju, co przektada si¢ na komplikacje w procesie leczenia i znaczny
wzrost ilo$ci zgonéw. Objawy wynikajace z obecnosci nowotworu pluca zaleza
od wielko$¢ guza, miejsca jego potozenia, stanéw zapalnych w pobliskich
tkankach i organach, zajecia weztow chtonnych i przerzutow oraz moga by¢
zwigzane z zespotami paranowotworowymi. Do objawdw ogdlnych towarzy-
szacych chorobie nowotworowej pluc mozna =zaliczy¢: kaszel, chrypke,
dusznosci, krwioplucie, ostabienie, ubytek masy ciata, podwyzszong cieptote
ciata, dlugotrwate lub nawracajace zapalenia ptuc, bole klatki piersiowej i barku,
zaburzenie przetykania, tamponade serca, zespdt zyly glownej gornej
i zakrzepowe zapalenie zyt [11].

Rak phuca jest rowniez zrodtem wielonarzadowych przerzutow. Komorki
guza pierwotnego cechuja sie¢ duza heterogennoscia  wynikajaca
z nagromadzenia si¢ w nich zmian genetycznych. W wyniku tego cze$¢ z nich
nabywa zdolno$ci do przerzutowania. Sprzyja temu rowniez Sspecyficzne
mikro§rodowisko panujace w niewielkiej odleglosci od guza, charakteryzujace
si¢ obnizonym stezeniem tlenu, rozwojem proces6w zapalnych, tlumieniem
odpowiedzi immunologicznej gospodarza i zwigkszona produkcja czynnikéw
wzrostowych [12]. Stwierdzono, ze w wyniku przerzutdow polowa zmian
nowotworowych wykrywanych w moézgu pochodzi z raka ptuca [13]. Stwarza to
dodatkowe problemy, poniewaz wiele powszechnie stosowanych lekéw
przeciwnowotworowych nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Przerzuty
w przypadku chorob nowotworowych, sg jednymi z najistotniejszych przyczyn
zagrazajacych zyciu pacjentow. Szacuje si¢ ze 90% zgondéw zwigzana jest
wlasnie z nimi a nie z guzem pierwotnym [14]. Najczgstsze przerzuty
w przypadku raka ptuca obejmuja:

e Mozg[15]

Watrobe [16]

Skore [17]

Tkanke kostng [18]
Nadnercza [19]

Wezly chtonne i optucna [4]

Oprocz  objawow ogdlnych rak pluica moze by¢ zréodtem chordb
paranowotworowych, definiowanych jako: zespdt efektow patologicznych
zwigzanych z nowotworem, ktory nie jest spowodowany bezposrednio przez guz
lub jego przerzuty. Choroby te moga mie¢ poditoze immunologiczne,
(gdy organizm produkuje przeciwciata skierowane przeciw antygenom, ktore sg
wyrazane zaroOwno przez komoérki guza jak i komodrki prawidtowe) lub byé
spowodowane wytwarzaniem endokrynnych biatek przez nowotwor, dziatajacych
na prawidlowe organy i tkanki gospodarza [20,21]. Wystgpowanie zespolow
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paranowotworowych (paraneoplastycznych) jest szczegélnie czgste w przypad-
kach drobnokomorkowego raku ptuc (DRP). Naleza do nich:

Zespdt Lamberta-Eatona (Lambert-Eaton myasthenic syndrome — LEMs) —
spowodowany spadkiem uwalniania acetylocholiny w autonomicznym uktadzie
nerwowym oraz w btonie presynaptycznej potagczen nerwowomigsniowych, czego
objawami sga zanik odruchéw i1 szybko postgpujace megczenie sie¢ migsni.
Dodatkowo, zaburzenia funkcji nerwow czaszkowych doprowadzaja do zaburzen
widzenia, opadania powiek, lub trudnosci w potykaniu. DRP koreluje z LEMs
u50-70% chorych [22]. Rozwo¢j choroby zwigzany jest z uczulaniem przez
antygeny powierzchniowe komorek nowotworowych uktadu odpornosciowego.
Doprowadza to do wytwarzania autoimmunoglobulin skierowanych przeciw
kanatom wapniowym w btonie komérek nerwowych, a w konsekwencji do spadku
uwalniania jondw Ca*, co przektada sie na poziom acetylocholiny [23].

Zespot Cushinga — 10% przypadkéow zespolu Cushinga wigze sig
z wydzielaniem adrenokortykotropiny (ACTH) przez komorki guza. Doprowadza
to do uwalniania Kkortyzolu z kory nadnerczy, co powoduje wystgpowanie
charakterystycznych objawow: przyrostu masy ciala, zmeczenia, ostabienia
mies$ni, wzrostu ci$nienia krwi, depresji, zaburzen w procesach poznawczych,
cukrzycy, nadmiernym owlosieniu i zaburzeniu cyklu menstruacyjnego [24, 25].

Hiperkalcemia — podwyzszone stezenie Ca®* we krwi moze byé spowodowane
zarowno destrukcjg tkanki w przypadku przerzutow do kosci jak i syntezg przez
komorki nowotworowe czynnikéw o budowie i wlasciwosciach zblizonych do
parathormonu. Dodatkowymi objawami moga by¢ zmniejszenie taknienia, swiad
skory, zaparcia, zaburzenia pracy serca i nerek. [6]. Hiperkalcemia rozwija si¢
U okoto 35% chorych na raka ptuca [26].

Zapalenie uktadu limbicznego (paraneoplastic limbic encephalitis — PLE)
rozwija si¢ w 50%-70% przypadkoéw raka ptuca, szczegdlnie DRP. Najczgstszymi
objawami sg drgawki, zaburzenia pamiegci i funkcji poznawczych oraz zmiany
w usposobieniu i zachowaniu. Ponadto, postepujace zburzenie dziatania
podwzgorza prowadzi do hipertermii, zaburzen taknienia i deficytu hormonow
przysadki. Czgsto objawy neurologiczne, wyprzedzajg rozpoznanie guza o kilka
tygodni lub miesiecy. Jednak ich niespecyficzny charakter ir6znorodno$é
utrudniajg diagnozowanie raka ptuca. [27]. Etiologia tego schorzenia ma podstawy
autoimmunologiczne. U wigkszosci pacjentow w surowicy 1 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym stwierdza si¢ wystgpowanie przeciwcial anty-Hu majacych
powinowactwo do biatek jadrowych wyrazanych zaré6wno w neuronach jak
i wkomorkach  guza. Jednak nie powigzano tych immunoglobulin
z bezposrednimi uszkodzeniami uktadu nerwowego [28].

Choroby paranowotworowe moga réwniez dawaé objawy ze strony tkanki
tacznej (obrzek stawow, bole kostno-stawowe), skory (nadmierna pigmentacia,
zmiany brodawkowate), ukladu krwiono$nego (niedokrwisto$¢, zaburzenia
krzepnigcia, zatory tgtnicze), nerek (zwigkszenie wydzielania wazopresyny)
I powodowac¢ szereg objawow ogolnych (ubytek masy ciata, goraczka) [6, 11].
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4. Czynniki ryzyka

Procesy kancerogenne doprowadzajace do rozwoju raka ptuc rozciagaja sie
na lata lub nawet dekady. W tym okresie komorki przechodzg liczne zmiany na
poziomie molekularnym. Nagromadzenie tych zmian doprowadza do
przeksztatcenia komorek prawidtowych w nowotworowe [29]. Zmiany predys-
ponujace do rozwoju raka ptuca wynikaja zarowno z mutacji pojedynczych
genow (np: biatek supresorwoych P53, P16, RB lub protoonkogenow — KRAS,
c-Myc, cyklina D1, EGFR) jak i mogg mie¢ zrodlo w procesach
epigenetycznych (zaburzenia metylacji DNA, deacetylacji histonow) [30].
Nalezy rowniez uwzgledni¢ wpltyw genotypu jak i czynnikow srodowiskowych
na rozwdj tej choroby. Przypuszcza si¢, ze 80% nowotwordw ptuc ma zwigzek
z paleniem tytoniu, a co 10 palacz umrze na raka ptuc. Liczba zgonow
spowodowanych rakiem ptuc jest 10-15 razy wieksza w grupie osob palacych
niz u niepalacych. Dodatkowo, palenie bierne zwigksza ryzyko rozwoju raka 2-3
krotnie [5]. Oprocz raka phuca, palenie promuje rozwoj raka krtani, jamy ustnej,
przetyku, nerek i pecherza moczowego. Powoduje rowniez rozwoj przewlekltego
zapalenia oskrzeli i choroby niedokrwiennej serca. Badajac sktad spalanego
tytoniu wykryto przeszto 100 zwigzkoéw chemicznych, z czego wiele wykazuje
aktywno$¢ kancerogenna [6].

Udowodniono, ze nikotyna pobudza do wzrostu komorki rakowe w plucach
stymulujac ich proliferacje irozwoj procesow angiogennych. Chroniczna
ekspozycja na nikotyne prowadzi do mitotycznej stymulacji komorek,
zwickszenia ekspresji czynnikow wzrostowych i zaburzen wewnatrz-
komoérkowych szlakéw  sygnalnych, podnoszac tempo wzrostu komorek
nowotworowych przy jednoczesnym zahamowaniu apoptozy. Wptywa migdzy
innymi na szlaki Raf/MAPK/ERK, Akt/ mTOR, oraz ekspresj¢ NF-kB, COX-2,
Bcl-2 [31]. Ponadto, nikotyna indukuje sekrecj¢ biatek regulacyjnych z rodziny
kalpain. Sg to zalezne od wapnia proteazy cysteinowe, ktére biorg udziat w
enzymatycznym cieciu wielu substratow podczas takich procesow jak adhezja,
migracja, roznicowanie, apoptoza czy autofagia. Proteazy te sg rowniez
zaangazowane w inaktywacje¢ wielu biatek supresorowych, takich jak P53, P73,
NF2 i inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin P19™ %! i p27""*  Inhibicja kalpain
ogranicza wzrost komoérek nowotworowych oraz zwigksza poziom aktywnego
biatka P53, co doprowadza do intensywniejszej apoptozy komorek nowotwo-
rowych [32]. Nalezy zwroci¢ uwage na istotng rolg biatka P53 dla proceséw
nowotworzenia. Reguluje ono cykl komorkowy i apoptoze, a jego gen jest
jednym z najczeSciej mutujacych w komorkach ludzkich nowotwordéw. Gtoéwna
funkcja P53 jest kontrola replikacji DNA poprzez indukcje biatka P21, co
doprowadza do zahamowania cyklu komodrkowego. (Chociaz potwierdzono
regulacje biatka P21 na drodze niezaleznej od P53). Aktywacja szlaku P53/P21
czgsto pojawia si¢ w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace DNA, do ktorych
nalezg zwigzki powstate na skutek spalania tytoniu. Dane wskazuja, ze mutacje
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w genie TP53 sg najbardziej powszechng zmiang genetyczng podczas rozwoju
raka ptuc. 50-60% przypadkéw NDRP i 90% DRP zawiera zmutowany gen
TP53 [31]. W niektorych przypadkach mutacja ta wigze si¢ rowniez ze
spozywaniem alkoholu (30g/dzien). Pozostaje to nadal kwestia sporng
i prawdopodobnie réwniez ma to zwigzek z towarzyszacym konsumpcji
paleniem wyrobow tytoniowych [33].

W 9 do 15% przypadkow przypuszcza si¢ ze rak pluca wywotany jest przez
inne czynniki niz palenie tytoniu. Migdzy innymi, ekspozycja na powietrze
zanieczyszczone szczegllnie tlenkami azotu, dwutlenkiem siarki i innymi
zwigzkami zawartymi w spalinach [29]. Niektore badania sugeruja, ze czasteczki
statle o $rednicy ponizej 10 mikrometréw moga by¢ zwigzane z etiologia raka
ptuc. Wykazano, ze gazowe produkty spalania z silnikéw samochodowych
wywotuja nowotwory u zwierzat laboratoryjnych. W tym §wietle, rak ptuc moze
by¢ postrzegany jako kolejna choroba cywilizacyjna zwigzana z réznymi
rodzajami zanieczyszczen powietrza powstajacymi w wyniku dzialalno$ci
cztowieka [34]. Ponadto, w wielu procesach przemystowych i technologicznych
powstajg zwiazki kancerogenne zagrazajgce nie tylko pracownikom, ale takze
ludziom znajdujagcym si¢ bezposrednio w obszarze fabryk i o$rodkow
przemystowych. Ryzyko wigze si¢ migdzy innymi z produkcja koksu,
wydobywaniem uranu i hematytow, przetworstwem chromu, niklu, produkcja
akumulatorow, azbestu, chlorku winylu i weglowodoréw aromatycznych.
Czynnikiem indukujacym proces kancerogenezy moga by¢ substancje
zawierajace beryl. Sg one gromadzone w organizmie i pozostaja w nim przez
dhugi czas. Wywotany przez nie rak ptuca moze ujawni¢ si¢ nawet po 20-30
latach po ekspozycji na zwigzki berylu [6]. Rowniez infekcje wirusowe sprzyjaja
rozwojowi chordb nowotworowych. Gdy rak pluca wystepuje u osob nigdy nie
palacych, proces kancerogenezy czgsto wigze si¢ z onkogennym wplywem
infekcji  wirusowych migdzy innymi Papillomaviridae i Polyomaviridae.
W NDRP stwierdzono, ze w 20-25% przypadkow koreluje z przebytymi
infekcjami HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) [35]. Uwage zwraca rowniez
fakt, ze posrod przypadkoéw zachorowania nie zwigzanych z paleniem tytoniu
ryzyko wystapienia choroby jest 15-20% wyzsze u kobiet niz u mezczyzn
pomimo tego ze mgzczyzni pracuja w warunkach zwigkszonego ryzyka pod
wzgledem czynnikoéw rakotwodrczych 4,9 razy czesciej niz kobiety [36]. Nalezy
pamigtaé, ze rak pluc jest choroba, ktorej prawdopodobienstwo mozna
zmniejszy¢ poprzez wyeliminowanie czynnikow ryzyka z bezposredniego
otoczenia [6].
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5. Diagnostyka i metody leczenia

Chorobe rozpoznaje si¢ najczesciej u mezczyzn miedzy 55-65 rokiem zycia,
w znacznym stadium zaawansowania. 80% pacjentéw umiera w ciggu roku [5].
W ostatnich latach obserwuje si¢ zmiane tendencji zachorowan w zwigzku
zplcig. Dochodzi do spadku liczby zachorowan ws$rod mezczyzn przy
jednoczesnym wzroscie u kobiet [36]. W okresleniu stopnia zaawansowania
nowotworu pomocne sa gtownie techniki tomografii komputerowe;,
bronchoskopii, rentgenografii, rezonansu magnetycznego, pozytonowej
tomografii  emisyjnej, ultrasonografii, trepanobiopsji szpiku kostnego,
scyntygrafii kosci, torakoskopii oraz biopsji weztdéw chilonnych. Za badanie
wspomagajace wykrycie nowotworu pluc mozna uznaé czynno$ciowa ocene
wydolno$ci oddechowej i krazenia. W przypadku DRP, czynnikami
prognostycznymi moga by¢ podwyzszony poziom aktywno$ci fosfatazy
zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej, obnizenie st¢zenie sodu, hemoglobiny
i albumin, oraz podwyzszona liczba neutrofili [4]. Ponadto, nowoczesne metody
pozwalajg na wczesne wykrywanie zmian poziomu metylacji (np. genow TP53,
CDKN2A), mutacji (EGFR), utraty heterozygotycznosci lub profilu mRNA
i MiIRNA. Do ich wykrywania stosuje si¢ metody molekularne migdzy innymi
analiz¢ PCR (tancuchowa reakcja polimerazy) czy hybrydyzacje z sonda
fluorescencyjng In situ (FISH) [37].

Wiele substancji produkowanych przez nowotwor jest wydzielanych
bezposrednio do krwi lub dostaja si¢ tam poprzez rozpad komodrek. Niektore
z nich moga by¢ wykorzystane jako markery nowotworowe. W przypadku DRP
- 60% chorych wykazuje podwyzszone st¢zenie kalcytoniny we krwi, 40%
kinazy keratynowej frakcji mozgowej, okoto 35% ADH, a nieco mniejsza ilo$¢
pacjentow podwyzszong zawarto§¢ bombezyny. Jednym =z najbardziej
przydatnych markerow w §ledzeniu rozwoju raka ptuc jest enolaza neuronowa
(neuron specific enolase NSE). Podwyzszone st¢zenie enzymu wykrywa si¢
w 70% przypadkow DRP i 25% NDRP. Poziom NSE dobrze koreluje zarowno
z regresjg jak i progresja guza [6]. Metabolizm komoérek nowotworowych rozni
si¢ od komoérek prawidtowych. W konsekwencji moze dochodzi¢ nawet do
zmian ogdlnoustrojowych. Te moga by¢ odzwierciedlane w profilu
aminokwasow w osoczu. W przypadku raka pluca zaobserwowano spadek
aminokwasow glukogennych (GAAs) (np. argininy) iwzrost wolnhego
tryptofanu, ornityny i glutaminianu [38]. Zmiany te mozna wykorzystaé
w diagnostyce.

W zaleznosci od typu nowotworu, wielko$ci guza, naciekéw jakie powoduje
oraz stopnia zajecia we¢ztow chtonnych mozliwe sg rdzne warianty leczenia [4]:

NDRP o niskim stopniu zaawansowania - usuwa si¢ zazwyczaj poprzez
interwencje chirurgiczne, najczesciej z catkowita resekcja pobliskich weztow
chtonnych. W leczeniu pooperacyjnym, ktéore ma na celu przeciwdziatanie
przerzutom, stosuje si¢ klasyczng chemoterapie, szczegélnie z udzialem cis-
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platyny (zmniejszenie ryzyka zgonu o 13%, poprawienie wskaznika 5-letniego
przezycia o 5%). W rzadkich przypadkach stosuje sie radioterapie.

NDRP o $rednim stopniu zaawansowania - stosuje si¢ leczenie skojarzone.
Po wstepnej chemioterapii, ktora ma na celu zmniejszenie pierwotnej masy
guza, stosuje si¢ interwencj¢ chirurgiczng. W innych przypadkach po
chemioterapii nastepuje intensywna radioterapia.

NDRP o najwyzszym stopniu zaawansowania — Z powodu ztych rokowan
stosuje si¢ zazwyczaj leczenie paliatywne obejmujace radioterapi¢ i leczenie
objawowe.

Rak ptuca mozna réwniez zwalcza¢ na poziomie molekularnym. Z rozwojem
szeregu procesow takich jak angiogeneza, proliferacja, hamowanie apoptozy czy
zdolno$ci do tworzenia przerzutdw zwigzana jest aktywacja receptora czynnika
wzrostu naskorka (EGFR). Receptor ten uruchamia wewnatrzkomorkowa kaskade
sygnalow, poprzez kinaze tyrozynowg (TK) [4]. Gefitynib byt pierwszym
zastosowanym inhibitorem TK i jest obecnie wykorzystywany w leczeniu
zaawansowanego NDRP [39]. Przeciwko EGFR skierowane sg rowniez
przeciwciata monoklonalne — cetuksymab i panitumumab [40]. Z rozwojem raka
ptuca zwiazany jest rowniez czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF).
Jest on jednym z najsilniejszych bialek promujacych rozwdj unaczynienia. Dziata
jako mitogen i jest odpowiedzialny za przesylanie sygnatdow hamujacych procesy
smierci komodrki. NDRP wykazuje wysoki poziom ekspresji biatka VEGF 1 jego
mRNA [41]. W zwiazku z tym w leczeniu stosuje si¢ immunoglobuliny
(np. bewacizumab) o wysokim powinowactwie do VEGF, hamujace jego
aktywnosc [4]. Przeciwciata stosowane sg rowniez w celu neutralizacji czynnika
wzrostu pochodzenia watrobowego (HDGF), ktory czgsto ulega nadekspresji
w przypadku raka ptuca. HDGF posiada zdolno$¢ wigzania heparyny, wykazuje
dziatanie mitogenne na rézne typy komorek oraz bierze udzial w procesie
angiogenezy, co zaostrza przebieg choroby i obniza efektywnos$¢ leczenia [42].
W przypadku DRP [4], ktorego komoérki charakteryzuja sie szybkim wzrostem
i krotkim czasem podwojenia populacji, czesto wystepuje wczesny rozsiew
poprzez naczynia krwionosne. Zazwyczaj, pomimo pierwotnej wrazliwosci na
cytostatyki, nastgpuje szybki wzrost opornosci na leki. Powtorny rozwoj choroby
nowotworowej obserwuje si¢ u20% pacjentow. Gtownym rodzajem leczenia
stosowanym w DRP jest chemioterapia wielolekowa skorelowana z radioterapia.
Stosowane terapii laczonych zmniejsza ilo§¢ powiklan, szczegélnie dzigki
zastosowaniu w tej pierwszej, etopozydu i cis-platyny. W przypadku DRP,
w chwili rozpoznania, u 10% pacjentow dochodzi do przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego. Tendencja ta wzrasta wraz z rozwojem choroby, i u pacjentow
ktorzy przezyli ponad 2 lata z nowotworem, przerzuty do OUN stwierdza si¢ u 60-
80% badanych [4]. Podejmowane sg proby leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw
skierowanych przeciw biatkom szlakow sygnalnych migdzy innymi
powierzchniowemu receptorowi c-Kit, wykazujacemu aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej (inhibitor — imatinib), ktorego ekspresja wystepuje w 40% DRP.
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Ponadto wykonywane sa proby z inhibitorami Bcl-2 (AT-101, ABT-263,
obatoklaks, atysensowne oligodeoksyrybonukleotydy — G3139 co ma na celu
zwickszenie aktywnoS$ci substancji indukujacych apoptozg), kompleksu mTor
(ewerolimus), kinazy PLK1 (Bl 2536 — wolasertib), Ras (R115777 — tipifarnib)
lub proby stworzenia szczepionki zawierajacej prawidtowe biatko P53
przenoszone przez komorki dendrytyczne [8].

6. Podsumowanie

Choroby nowotworowe sg wciaz jednym z najwigkszych wyzwan stojacym
przed wspolczesng medycyng. Co roku, kosztem znacznych naktadow
finansowych, badanych jest wiele substancji zar6wno pochodzenia naturalnego
jak i syntetycznego w celu odkrycia odpowiednich lekéw do walki z rakiem.
W obecnych czasach gdy wielu naukowcéw i lekarzy uwaza, ze choroby
nowotworowe osiggnety status pandemii, nalezy podja¢ zdwojone wysitki
w badaniach nad rozwojem i leczeniem raka. By¢ moze rozwigzaniem nie jest
pojedyncza substancja lecz lek wielosktadnikowy, zlozony z odpowiednich
komponentow wspotdziatajacych ze soba, o dzialaniu na wiele réznych
elementéow zwigzanych z metabolizmem komorki nowotworowej i uwzgled-
niajacy cechy osobnicze pacjenta.
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Rak pluca

Streszczenie

Rak ptuca jest zarowno najczgsciej diagnozowanym typem nowotworu na $wiecie jak i glowna
przyczyng $mierci zwigzang z ta jednostka chorobowa. W zwiazku z tym, na bazie aktualnych
doniesien naukowych postanowiliSmy przedstawi¢ krotki opis na ten temat. Rak pluca jest
przewaznie diagnozowany w zaawansowanym stadium choroby, a rokowania sa zte dla pacjenta.
Ryzyko wystapienia powigzano miedzy innymi z paleniem tytoniu, zanieczyszczeniem powietrza,
infekcjami wirusowymi oraz predyspozycjami genetycznymi. Wraz z rozwojem choroby dochodzi
do przerzutow, gtownie do mozgu, watroby, skory czy kosci lub wystgpienia objawow zespolow
paraneoplastycznych. Wykrywanie tego typu nowotworu opiera si¢ na metodach tomografii
komputerowej, rentgenografii, bronchoskopii, magnetycznego rezonansu jadrowego i metod
biologii molekularnej. Leczenie obejmuje zazwyczaj chemioterapi¢ i resekcje guza. Podjeto
rowniez proby przeciwdzialania chorobie na poziomie molekularnym, obejmujace stosowanie
inhibitorow wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnalnych i receptorow komérkowych.

Stowa kluczowe: Rak ptuca

Lung cancer

Abstract:

Lung cancer is one of the most common neoplasm in the world and is the leading cause of cancer
deaths. Therefore, we decided to describe a literature review on it. Often lung cancer is detected at
an advanced stages of the disease and gives poorly prognosis for patients. Its association with
tobacco smoking, air pollution, viral infections or genetic predisposition was described in many
studies. Frequent complications in patients with lung cancer are brain, hepatic, skin and bones
metastasis or paraneoplastic syndrom disease. Screening methods include computed tomography,
chest x-ray, bronchoscopy, magnetic resonance imaging as well as molecular biology assays.
Among lung cancer patients, first-line treatment is combination of chemotherapy and segmental
resection. There were also several positive trials taken for molecular targeted agents like
intracellular signaling or cell membrane receptors inhibitors.

Keywords: lung cancer
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SKUTECZNA WALKA Z RAKIEM PLUCA — HAMOWANIE
AKTYWNOSCI RECEPTORA DLA NASKORKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU TYPU |

1. Rak pluca

1.1. Epidemiologia

Rak pluca, wedhug danych epidemiologicznych, to nowotwor ztosliwy,
charakteryzujacy si¢ jednym z najwyzszych wspolczynnikow s$miertelnosci
wérod  zdiagnozowanych chorob nowotworowych na $wiecie. Wedlug
aktualnych danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO), rak ptuca stanowi bezposrednig przyczyng zgonow blisko
1,5 miliona o0s6b rocznie [1]. Takze w Polsce, ogdlnokrajowe informacje
zbierane przez Warszawskie Centrum Onkologii potwierdzaja obserwacje WHO
- rak pluca stanowi w naszym kraju gléwna przyczyng zgonow, powodowanych
chorobami nowotworowymi wéréd mezczyzn i drugg wsrdd kobiet [2].

1.2. Przyczyny wystepowania

Podloze rozwoju tej groznej dla zdrowia i zycia choroby bywa rdzne.
W wielu prowadzonych badaniach jako gtéwny czynnik predysponujacy do jej
wystgpienia podaje si¢ dlugotrwala ekspozycje na substancje wziewne
0 charakterze karcynogennym, ale takze i czynniki o charakterze genetycznym
(np. niestabilno$ci mikrosatelitarne) [3, 4].

Palenie tytoniu zajmuje niekwestionowane pierwsze miejsce wsrod
czynnikow, wywotujacych raka ptuca [3]. W dymie tytoniowym zawartych jest
kilka tysigcy substancji, z czego blisko polowa stanowi zwigzki chemiczne
0 charakterze rakotworczym [5]. Weglowodory aromatyczne — benzopiren oraz
dibenzoantracen — zawarte w dymie to najwazniejsze karcynogeny. Wywotujg
one mutacje, zaburzajace prawidlowe funkcjonowanie genu supresorowego p53,
tym samym sprzyjajac niekontrolowanemu wzrostowi komorek raka [6].
Ponadto, zwiazki takie, jak: formaldehyd, chlorek winylu, tlenek wegla,
hydrazyna, cyjanowodor, nikiel, dwutlenek azotu, akroleina, polon, kadm, otow
i inne takze stanowig skladnik dymu tytoniowego i sprzyjaja rozwojowi
nowotworu ptuc [5].

! Email: tomasz_wandtke@wp.pl, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Wydziat Lekarski, Katedra i Zaktad Genoterapii http://www.cm.umk.pl
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Rak ptuca stosunkowo czesto rozwija si¢ takze u 0sob zawodowo narazonych
(np. budowlancy) na kontakt z substancjami rakotworczymi, takimi jak: azbest,
chrom, krzemionka, czy np. promieniowanie jonizujace [7].

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja takze na prawdopodobny
udzial infekcji wirusowych w rozwoju tytulowego nowotworu. Wykazano,
ze infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus,
HPV), cytomegalowirusem oraz wirusem JC jest prawdopodobnym czynnikiem
wywotujacym raka ptuca, w tym takze u 0sob niepalacych [8, 9, 10].

1.3. Zaburzenia molekularne powodowane przez karcynogeny

Dziatanie wziewnych karcynogenéw prowadzi do zaburzenia prawidtowego
przebiegu procesow w skali molekularnej. Ich obecnos¢ w plucach czesto
wywotuje mutacje genetyczne, wyrazajace si¢ aktywacja wybranych
protoonkogendw i ich przeksztalceniem w onkogeny lub inaktywacja genow
supresorowych [11]. Odmienne mutacje promujg rozwdj réznych odmian raka
pluca. Mutacje protoonkogenu K-RAS spotyka si¢ w raku niedrobno-
komoérkowym (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), podczas gdy
mutacje genu supresorowego TP53 odnajdywane sg najczesciej u pacjentow
z rakiem drobnokomorkowym (ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC) [12, 13].
Wisrdd innych waznych genow, odpowiedzialnych za ryzyko rozwoju raka ptuca
wymienia si¢ takze biatka Bcl-2 oraz Bax, regulujace proces apotozy komorek
[14]. Wazna rolg odgrywa takze tytulowa kinaza tyrozynowa — receptor dla
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR). W wielu badaniach wykazano, iz nadekspresja lub nadaktywnos¢ genu
dla tego biatka wielokrotnie zwigksza ryzyko rozwoju raka ptuca i koreluje takze
z gorszym rokowaniem dla pacjenta, gdy rak juz wystapi [15].

1.4. Objawy raka pluca

Jedng z przyczyn wysokiej $miertelnosci, powodowanej rakiem pluca jest
jego poczatkowy skapo-, a czasem nawet bezobjawowy rozwdj. Dolegliwosci,
pojawiaja si¢ dopiero w zaawansowanym stadium rozwoju choroby. Bardzo
czesto sg to objawy ogoélne, niecharakterystyczne i nie kojarzone z chorobg
nowotworows, takie jak: przewlekly kaszel, dusznos¢, bol w klatce piersiowe;,
chrypka czy krwioplucie. Jeszcze mniej charakterystyczne objawy wiaza sie
Z obecnoscia przerzutdw odlegtych, ktére najczesciej w przypadku raka ptuca
lokalizuja si¢ w moézgu, watrobie oraz kosciach. Bol kosci, bol glowy,
zaburzenia rbwnowagi, zaburzenia osobowosci czy zo6ltaczka to tylko niektore
z wielu mozliwych dolegliwosci, ktére moga towarzyszy¢ przerzutom odlegtym
[16]. Rozpoznanie raka ptuca we wczesnym stadium rozwoju jest jedynym
skutecznym sposobem pozwalajagcym na zwalczenie zagrozenia. Regularne
przeprowadzanie badan profilaktycznych, szczegélnie wsrod osob w grupie
ryzyka (rodzinne wystgpowanie raka ptuca, palacze tytoniu, osoby zawodowo
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narazone na dzialanie wziewnych substancji o charakterze rakotworczym) jest
dzialaniem niezbednym, ktére moze pomdc w ograniczeniu iloSci zgonodw,
powodowanych nowotworem ptuc.

1.5. Diagnoza i leczenie

W przypadku niekorzystnej dla pacjenta diagnozy, zastosowanie
odpowiednich rozwigzan terapeutycznych uzaleznione jest od zidenty-
fikowanego wczesniej w badaniu histopatologicznym rodzaju guza (najczgsciej
wycinki guza pobiera si¢ w trakcie badania bronchoskopowego). Podjete
dziatania terapeutyczne zawsze s odmienne dla raka o charakterze drobno-
i niedrobnokomérkowym. Standardowym podejéciem, stosowanym w leczeniu
raka ptuca, jesli umozliwia to typ nowotworu (zazwyczaj musi by¢ to rak
0 Charakterze niedrobnokomdrkowym) oraz jego stadium zaawansowania, jest
leczenie operacyjne, polegajace na dokonaniu miejscowej resekcji zmiany
0 charakterze nowotworowym. Nastepnie pacjent poddawany jest uzupetniajacej
chemio- oraz radioterapii [16].

Skutecznos¢ opisanych rozwigzan terapeutycznych jest jednak dalece
rozczarowujaca, gdyz jak pokazuja dane statystyczne, pigcioletnie przezycie
W grupie osob ze zdiagnozowanym rakiem ptuca typu niedrobnokomoérkowego
wynosi 10%, a drobnokomoérkowego tylko 5% [17].

1.6. Nowe srodki terapeutyczne

Niska przezywalno$¢ zrodzita potrzebe poszukiwan nowych, skuteczniej-
szych, a takze tanszych niz aktualnie stosowane, rozwigzan terapeutycznych.
Jedna z potencjalnie skutecznych metod walki z rakiem ptuca wydaje si¢ grupa
preparatow, stanowigcych inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu. Sktad tych lekow, zaleznie od preparatu,
opiera si¢ na zwiazkach drobnoczasteczkowych o niskiej masie molekularnej lub
przeciwciatach monoklonalnych [15, 18].

W dalszej czesci tej pracy zostang omoéwione: budowa, mechanizm dziatania
oraz efekty stosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych, a takze krotkiej
charakterystyce zostang poddane ich podstawowe wady oraz zalety.

Tabela 1. Inhibitory kinaz tyrozynowych stosowane w leczeniu raka ptuca [15,18]

Rodzaj leku Nazwa preparatu
przeciwciato monoklonalne CETUXIMAB
zwigzek drobnoczasteczkowy o niskiej masie b
molekularnej GEFITYNIB
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2. Receptor dla EGF

2.1. Budowa, funkcjonowanie i wystepowanie

Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) wraz ze swoim
glownym ligandem — naskorkowym czynnikiem wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor, EGF) — zostat zidentyfikowany przez S. Cohena w 1962 roku
[18, 19]. Tytulowe biatko receptorowe jest jednym z czterech cztonkow rodziny
receptorowej ErbB. Do grupy tej oprocz EGFR (ErbB-1) naleza tez kinazy
tyrozynowe takie jak: receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 1l (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2, ErbB-2), llI
(HERS, ErbB-3) oraz IV (HERA4, ErbB-4) [20].

Lancuch biatkowy EGFR wykazuje dlugos¢ 1210 reszt aminokwasowych
i mas¢ 170kDa. Czasteczka receptora uorganizowana jest w postaci trzech
domen [21].

Pierwsza z nich — zewnatrzkomoérkowa — zlokalizowana jest na N-koncu
biatka. Gtowna funkcja tej cze$ci tancucha jest wigzanie odpowiednich
ligandow, obecnych w $rodowisku okotokomoérkowym. Czasteczki, wykazujace
powinowactwo do EGFR to m.in., TGF-a (ang. Transforming Growth Factor «),
HB-EGF (ang. Heparin-Binding EGF-like Growth Factor) oraz wcze$niej
wymieniony EGF [20, 22]. Drugi fragment tancucha biatkowego wykazuje
wlasciwosci silnie hydrofobowe, co umozliwia jego lokalizacje w blonie
komorkowej, a co za tym idzie kotwiczenie w niej receptora. EGFR wystepuje
na powierzchni komoérek wielu réznych typow. Stosunkowo licznie pojawia si¢
na komorkach, budujacych ludzkie ptuca [21]. C-koniec biatka zlokalizowany
jest wewnatrz komorki i stanowi ostatnia z trzech domen. Fragment ten
wykazuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej i odpowiada za przekazywanie sygnatu
odebranego z powierzchni blony do wnetrza komorki na drodze wielu
(opisanych dalej) interakcji [21].

2.2. Przewodzenie sygnatu i jego rola

Przytaczenie odpowiednich ligandow do zewnatrzkomorkowej domeny
receptora EGFR zapoczatkowuje kaskade reakcji, majacych na celu przekazanie
sygnalu do wnetrza komorki. Aby proces ten w warunkach fizjologicznych
zachodzil w sposob efektywny, powierzchniowe domeny receptora musza ulec
dimeryzacji. Laczeniu moga podlega¢ tylko czasteczki EGFR, tworzac
homodimery lub jedna z nich moze by¢ zastgpiona przez pozostalych cztonkoéw
rodziny ErbB tworzac w ten sposob heterodimer [23].

Pobudzenie receptora przez swoisty ligand skutkuje réwnolegla aktywacja
wielu wewngtrzkomorkowych $ciezek sygnalizacyjnych. Biatko Ras ulega
pobudzeniu jako pierwsze. Nastgpczo w kaskadzie reakcji fosforylacji dochodzi
do aktywacji bialtka Raf i kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami
(ang. Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK): ERK1 oraz ERK2, co
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przyczynia si¢ do uaktywnienia najwazniejszej z drog sygnalizacyjnych.
W wielu badaniach laboratoryjnych wykazano, ze sygnalizacja Ras-Raf-MAPK
w sposob bezposredni uczestniczy w indukowaniu proliferacji komoérek oraz ich
transformacji nowotworowej [24, 25].

Niemniej istotnym sposobem przekazywania sygnatlu we wnetrzu komorki
jest droga z udziatem kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (ang. Phosphoinositide
3-Kinase, PI3K). Biatko to wywiera bezposredni, aktywujacy wptyw na kinaze
biatkowa B (ang. Protein Kinase B, PKB, Akt), odpowiedzialna za aktywacje
szlakéw prowadzacych do wzrostu i proliferacji komérek. W skutek aktywacji
tej drogi dochodzi takze do ograniczenia procesow apoptotycznych oraz
zwickszenia zdolnosci komorek do migracji [26].

Rownolegle z kinazami MAPK oraz PI3K dochodzi do aktywacji kinaz JAK
(ang. Janus Kinase) i biatek STAT oraz kinazy bialkowej C (ang. Protein
Kinase C, PKC). Rezultat tego pobudzenia jest zbiezny z efektem, wywieranym
przez aktywowang kinaz¢ Akt [20].

2.3. Zaburzenia przewodzenia sygnalu sprzyjaja nowotworzeniu

Wiele przeprowadzonych dotad badan potwierdzito bezposredni wplyw
nieprawidlowos$ci w przewodzeniu sygnalu przez receptor EGFR na wzrost
réznego typu nowotworow. Szczegdlnie duzy wptyw zjawisko to ma na rozwoj
raka ptuca [18].

Zwicgkszenie ilosci czasteczek EGFR w kazdych warunkach jest zjawiskiem
niepozadanym i moze sprzyja¢ rozwojowi chorob o charakterze nowotworowym.
W efekcie liczniejszej obecnosci czastek EGFR na powierzchni komorek
prawdopodobienstwo dimeryzacji i aktywacji receptoroOw wzrasta [23].

Zwielokrotnienie iloci czasteczek EGFR moze mie¢ réznorodna przyczyne.
Najczesciej zjawisko to jest wynikiem mutacji o charakterze aktywujacym w genie
kodujacym EGFR. Wsrdd pozostatych przyczyn mozna ujaé zwielokrotnienie ilosci
kopii genu, kodujacego ten receptor lub/i jego nadekspresje [23].

3. Inhibitory kinaz tyrozynowych

Inhibitory kinaz tyrozynowych to stosunkowo szeroka grupa preparatow
stosowanych jako $rodki terapeutyczne w leczeniu nowotwordéw roznego
pochodzenia. Ogolny mechanizm ich dziatania opiera si¢ na hamowaniu
aktywnosci odpowiednich receptoréow btonowych, tym samym, ograniczajac
proliferacje komorek nowotworu lub/i uwrazliwiajac je na dziatanie czynnikow
indukujacych apoptoze [15].

Jednym z niezwykle istotnych receptoréw o charakterze kinazy tyrozynowej,
szczegodlnie waznym w kontek$cie rozwoju raka pluca jest wlasnie EGFR.
Nieprawidlowos$ci w przewodzeniu sygnatu przez ten receptor sa Wspora-
gajacym, a nie rzadko gtownym czynnikiem warunkujacym rozwoj tego typu
raka [18, 21].
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Liczne badania kliniczne nad wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej
EGFR w leczeniu raka ptuca przynosity obiecujace rezultaty [18]. W grupie
omawianych lekow nalezy wymieni¢ w szczeg6lnosci trzy preparaty: Cetuximab
(przeciwciato monoklonalne anty-EGFR), Gefitynib oraz Erlotynib (matoczas-
teczkowe zwigzki hamujace aktywno§¢ EGFR). Leki te stosuje si¢ samodzielnie lub
w potaczeniu z innymi srodkami terapeutycznymi. Ich wykorzystanie w skojarzeniu
z leczeniem chemio- i/lub radioterapeutycznym, niejednokrotnie przyczyniato si¢ do
osiggniecia lepszych rezultatow terapeutycznych niz w przypadku uzycia
okreslonych inhibitoréw samodzielnie [15].

3.1. Cetuximab

Cetuximab to chimeryzowane ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne,
wykazujace bardzo wysokie powinowactwo wigzania (Kd=0,39 nmol/L)
z receptorem dla EGF i hamujace jego aktywnos¢ [19, 27].

Mechanizm dzialania tego preparatu opiera si¢ na wspolzawodnictwu
przeciwciala monoklonalnego o miejsce wigzania na receptorze EGFR z jego
naturalnymi ligandami — naskorkowym czynnikiem wzrostu oraz transformu-
jacym czynnikiem wzrostu o. Niewatpliwa zaletg Cetuximabu jest takze jego
zdolno$¢ do wigzania wigcej niz jednej czasteczki receptora jednoczesnie [19, 28].

Zwiazanie receptora przez przeciwcialo i jego dezaktywacja, wedlug licznych
badan laboratoryjnych, prowadzonych w warunkach in vitro w hodowlach
komoérkowych oraz in vivo na modelach mysich, skutkowata ograniczeniem
wzrostu komoérek nowotworowych [15]. Prawdopodobnych wyjasnien dla tego
faktu jest kilka. Jedng z przyczyn jest zatrzymanie podzialowego cyklu
komoérkowego w fazie Gl. Dezaktywacja EGFR prowadzi do masowego
nagromadzenia w komorce biatka p27, ktére pelni funkcje inhibitora 2 kinazy
cyklinozaleznej (ang. Cyclin-Dependent Kinase 2, CDK?2), odpowiedzialnej za
przejscie z fazy G1 do S w podzialowym cyklu komérkowym [29]. Dziatanie
takie sprzezone jest bezposrednio z procesem apoptozy — W przeprowadzonych
badaniach obserwowano wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia bialek
0 aktywnosci proapoptotycznej, m.in. biatka Bax, a takze Kaspazy-8 [30, 31].

Co niezwykle istotne, takze produkcja przez komorki nowotworu czynnikow
indukujacych wzrost nowych naczyn krwionosnych okazywala si¢ by¢ znaczaco
ograniczona. Obserwowano mniejszg synteze podstawowego czynnika wzrostu
fibroblastow (ang. basic Fibroblast Growth Factor, bFGF), czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
oraz Interleukiny-8. Brak wymienionych bialek w otoczeniu nowotworu
ograniczal neoangiogenezg w jego mikrosrodowisku oraz sprzyjat intensyfikacji
procesu apoptozy [32].

Wsrod waznych efektow przeciwnowotworowego dziatania Cetuximabu, nalezy
wymieni¢ takze jego zdolnos¢ do redukowania prawdopodobienstwa wystgpienia
przerzutow odlegtych. W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych udowo-
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niono jego zdolnos¢ do ograniczania ekspresji metaloproteinaz komérkowych, m.in.
Gelatynazy B (ang. Gelatinase B, GELB, MMP-9), ktéra odpowiada za zdolno$¢
komorek nowotworowych do adhezji [32, 33].

I w koncu, skojarzenie Cetuximabu z chemioterapeutykami, takimi jak cis-
platyna, doxorubicyna, paclitaxel czy topotecan przynosito w analizach znaczace
wzmocnienie przeciwnowotworowego efektu prowadzonej terapii. Podobny
rezultat uzyskano taczac Cetuximab oraz radioterapi¢ [34, 35].

Oprécz badan laboratoryjnych in vitro oraz in vivo na modelach zwierzecych,
omawiany preparat przeszedt takze badania kliniczne. Na ich podstawie
stwierdzono niewielki korzystny wplyw samego Cetuximabu w przypadku
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptluca [36]. Znacznie lepszy
efekt uzyskano kojarzac go, podobnie jak w badaniach przedklinicznych,
z chemioterapeutykami. Proby oparte na rownoczesnej aplikacji Cetuximabu
oraz cis-platyny lub Vinorelbiny przynosity pozytywny efekt u chorych z rakiem
pluca w stadium IIIB-IV. Prowadzone badania wykazaly statystycznie
znamienne wydtuzenie mediany przezycia u chorych z rakiem pluca w tym
stadium [37].

3.2. Erlotynib i Gefitynib

Erlotynib i Gefitynib to preparaty nalezace do klasy drobnoczgsteczkowych
inhibitorow kinaz tyrozynowych. Podobnie jak Cetuximab, oba wykazuja
powinowactwo do EGFR i zdolnos$¢ inaktywacji przewodzenia sygnatu przez ten
receptor [18].

Mechanizm dzialania tych zwigzkéw opiera si¢ na wspotzawodniczeniu
z czasteczkami adenozynotrdjfosforanu (ATP) o miejsce wigzania z czescig
receptora wykazujaca aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej. Niewatpliwa przewaga
przemawiajgca za czestszym uzywaniem tych drobnoczasteczkowych inhibi-
torow jest ich zdolno$¢ do tworzenia nie tylko nieaktywnych homodimerow
EGFR (podobnie jak w przypadku Cetuximabu), ale takze heterodimerow,
ztozonych z receptorow EGFR oraz HER2. Jako, ze zaburzenia promujace
rozwdj nowotwordw, w tym pluc, mogg, a nawet czgsto wynikajg z nieprawid-
towosci wynikajacych z przewodzenia sygnalow przez te receptory, mozliwosc¢
hamowania aktywnos$ci domeny kinazowej obu tych receptorow jednoczesnie za
pomoca tego samego leku jest niekwestionowana zaleta. Mozliwo$¢ ta wynika
z ponad 80% podobienstwa strukturalnego wspomnianych domen [38, 39].

Udowodniono takze, ze mutacje skutkujgce utrata domeny zewnatrz-
komoérkowej EGFR odpowiadajacej za wigzanie ligandow, nie powodowaty
utraty mozliwo$ci hamowania aktywnosci czesci kinazowej przy pomocy tych
lekow. Wydaje si¢ zatem rozwigzaniem racjonalnym stosowanie tych $rodkow
w przypadkach aktywacji receptora EGFR na drodze niezaleznej od ligandow,
wynikajacych z mutacji [40].
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Podobnie jak Cetuximab, takze Erlotynib i Gefitynib wplywaja na
wewnatrzkomoérkowe $ciezki sygnalizacyjne promujgce wzrost komorek, ich
proliferacje oraz migracje. Stosowanie tych preparatow inaktywuje przewo-
dzenie sygnatu z udzialem szlakow kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami, szlaku kinazy 3 fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej B oraz
$ciezki sygnatowej kinaz Janusowych i biatek STAT [41]. W badaniach in vitro,
prowadzonych w hodowlach komorkowych oraz in vivo na modelach
zwierzecych obserwowano zahamowanie podzialowego cyklu komorkowego
w fazie Gl oraz intensywniejsza apoptoze komorek raka, ograniczenie
angiogenezy pochodzenia nowotworowego, a takze zdolnosci do przerzuto-
wania. Mechanizm zmian byl analogiczny jak w przypadku stosowania
przeciwciata monoklonalnego [30, 32, 41, 42].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (szczegdlnie badanie
SATURN) wykazano skutecznos$¢ Erlotynibu u pacjentéw z niedrobno-
komoérkowym rakiem ptuca. Potaczenie leku ze standardowym postepowaniem
chemioterapeutycznym przynosito znaczace wydluzenie przezycia. Udowod-
niono takze jego wigksza skutecznos¢ u pacjentdéw, wykazujacych mutacje
w genie kodujacym EGFR [43].

4. Podsumowanie

Rak ptuca to nowotwor, charakteryzujacy si¢ wybitnie duzym wspdtczynnikiem
$miertelnosci. Wedlug WHO, wsrdd pacjentéw ze zdiagnozowanymi chorobami
nowotworowymi stanowi on gtéwna przyczyne zgonow.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi choroby jest
dlugotrwate narazenie na czynniki wziewne o wlasciwosciach rakotwoérczych
(np. dym tytoniowy). Postepowi choroby z kolei sprzyja poczatkowy
skapoobjawowy lub niecharakterystyczny przebieg. Nierzadko rak ptuca
diagnozowany jest w stadium terminalnym.

Jednym z atrakcyjnych celow w terapii raka pluca jest receptor dla
naskorkowego czynnika wzrostu — EGFR. W przeprowadzonych dotad
badaniach wykazano, ze nieprawidtowosci zwigzane z przewodzeniem sygnatu
przez ten receptor niejednokrotnie sprzyjaty rozwojowi i postepowi choroby.
Bialko to uczestniczy w przekazywaniu sygnalow pobudzajacych wzrost,
proliferacje oraz migracje komorek raka, co w kazdym przypadku jest
zjawiskiem niepozadanym.

Standardowym sposobem leczenia raka ptluca jest leczenie operacyjne
uzupetniane chemio- i/lub radioterapig. Uzyskiwane wyniki sa niezadowalajace.
Dlatego tez wciaz poszukuje si¢ nowych, skuteczniejszych metod leczenia.
Wsrod potencjalnie skutecznych preparatow wymienia si¢ te zaliczane do klasy
inhibitorow kinaz tyrozynowych, w tym preparaty skierowane przeciw EGFR.

Wsrdd inhibitorow kinaz tyrozynowych nalezy ujaé dwie klasy lekow:
przeciwciala monoklonalne oraz zwigzki drobnoczasteczkowe. W badaniach
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klinicznych, majacych na celu weryfikacje przydatnosci tego rodzaju lekéw
W leczeniu raka ptuca testowano jak dotad Cetuximab, zaliczany do pierwszej
klasy lekéw oraz Erlotynib i Gefitynib, zaliczane do inhibitorow drobnoczas-
teczkowych. Jedne i drugie w skojarzeniu ze standardowo stosowana w leczeniu
raka phluca chemioterapia przyniosty budzace nadzieje rezultaty. Po ich
zastosowaniu obserwowano wydtuzenie przezycia u chorych z rakiem ptuca.
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Skuteczna walka z rakiem pluca - hamowanie aktywnosci receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu typu I

Streszczenie

Rak ptuca to nowotworow cechujacy si¢ szczegdlnie wysokim wspotczynnikiem $miertelnosci na
$wiecie, zarowno wsrod mezcezyzn jak i kobiet. Do najwazniejszych przyczyn jego rozwoju nalezy
zaliczy¢ dhugotrwata ekspozycje na wziewne karcynogeny, w tym szczegodlnie dym tytoniowy.
Stosowane dotad metody terapeutyczne w postaci leczenia operacyjnego oraz uzupelniajacej
chemio- i radioterapii okazujg sie czgsto mato skuteczne. W celu poprawy wynikow leczenia,
wcigz poszukuje si¢ nowych celéw terapeutycznych. Liczne badania laboratoryjne prowadzone
w warunkach in vitro oraz in vivo (na modelach zwierzgcych) oraz kliniczne z udziatem
pacjentow, dowiodly skutecznosci stosowania inhibitorow jednej z kinaz tyrozynowych -
receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu typu I (EGFR) — szczegdlnie w potaczeniu
ze standardowo stosowang chemioterapig. Nadekspresja tego receptora zawsze Koreluje
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka ptuca oraz niekorzystnymi rokowaniami dla chorego.
W prowadzonych badaniach z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych (Cetuximab) oraz
zwigzkdéw drobnoczasteczkowych (Erlotynib oraz Gefitynib) obserwowano zahamowanie
proliferacji komorek raka, ich nasilong apoptoz¢ oraz ograniczong neoangiogenezg
w mikrosrodowisku nowotworu.

Stowa kluczowe: rak ptuca, EGFR, inhibitor kinazy tyrozynowej, Erlotynib, Gefitynib, Cetuximab
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Effective fight with lung cancer — inhibition of epidermal growth factor
receptor type | (EGFR/ErbB-1) activity

Abstract

Lung cancer is characterized by extremely high death rate, among man and woman. The main
reason of lung cancer development is long-lasting exposition to carcinogens, especially cigarette
smoke. Therapeutic methods currently used during standard treatment of lung cancer, for example
surgical excision of tumour combined with chemo- or radiotherapy are not enough effective. New
therapeutic targets have been still searched to improve results of medical treatment. Numerous
laboratory studies conducted in vitro or in vivo (animal models) and also clinical trials with
patients participation proved effectiveness of application of the inhibitors directed against one of
the tyrosine Kkinases — epidermal growth factor receptor type | (EGFR) — especially when
combined with standard chemotherapy. EGFR overexpression is always correlated with higher risk
of lung cancer occuring and also with not optimistic prognosis for patients. Studies conducted with
usage of monoclonal antibodies (Cetuximab) and low-molecular inhibitors (Erlotynib and
Gefitynib) resulted in decrease of cancer cells proliferation rate, intense apoptosis and also limited
neoangiogenesis in cancer microenvironment.

Keywords: lung cancer, EGFR, tyrosine kinase inhibitor, Eroltynib, Gefitynib, Cetuximab,
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WPLYW TALIDOMIDU NA ZYWOTNOSC KOMOREK LINII
OSTRYCH BIALACZEK PROMIELOCYTOWYCH

1. Wstep

Talidomid zostal wprowadzony do lecznictwa po zakonczeniu II wojny
Swiatowe]j. Substancj¢ ta zsyntetyzowata niemiecka firma farmaceutyczna
Chemie Griinenthal w 1954 roku i wkrotce zostal opatentowany. W 1958 roku
zostat wprowadzony do sprzedazy pod réznymi nazwami w 46 krajach.
Talidomid stosowano na poranne mdlosci u kobiet w cigzy, jako lek
przeciwbolowy i uspokajajacy [1, 2].

W 1961 r. australijski lekarz, William McBride opisat wzrost liczby dzieci
z wadami koniczyn urodzonych w jego szpitalu przez matki, ktore zazywaty
talidomid [3]. Byt jednym z pierwszych, ktory odkryl, Ze stosowanie talidomidu
moze zaktoca¢ prawidlowy rozwoj ptodow, powodujac wystgpienie fokomelii
tj. krotszych, nieobecnych lub catkowicie nierozwinigtych konczyn. W tym
samym roku niemiecka prasa opublikowata wiadomo$¢ o urodzeniu sie¢
161 dzieci z podobnymi wadami rozwojowymi, co doprowadzito do wstrzy-
mania dystrybucji talidomidu w Niemczech i pozostatych krajach. W ciaggu kilku
lat powszechnego stosowania talidomidu w Europie, Australii iJaponii
zanotowano kolo 10000 tysiecy urodzen dzieci z fokomeliami. W USA
talidomid nie zostat wprowadzony do sprzedazy ze wzgledu na brak wynikow
testow dotyczacych przenikania leku przez tozysko [2].

Teratogenne dziatanie talidomidu zwigzane jest z biatkiem o nazwie
cereblon. Talidomid posiada powinowactwo do cereblonu, taczac si¢ z nim,
blokuje prawidlowe funkcjonowanie tego biatka, co prowadzi to do rozwoju wad
wrodzonych typu fokomelii [4].

Jedna ze strategii poszukiwania lekéw przeciwnowotworowych jest ponowne
badanie aktywnosci zwiazkéw chemicznych, ktore juz wczesniej byly stosowane
W lecznictwie w innych jednostkach chorobowych. Skutkiem tych badan jest
ponowne wprowadzenie talidomidu do lecznictwa. Talidomid jest stosowany
z powodzeniem w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz rumienia guzowatego [5, 6].

W przypadku szpiczaka mnogiego nieprawidtowe plazmocyty mnoza si¢
w szpiku kostnym i prowadza m.in. do zniszczenia kosci [7]. W badaniu

'marcin_czop@wp.pl, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, I Wydziat Lekarski z Oddziatem
Stomatologicznym, Zaktad Genetyki Klinicznej,
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pacjentdow z zaawansowanym i opornym szpiczakiem mnogim talidomid
wykazal znaczng aktywno$¢ przeciwnowotworowa [5]. U 10% pacjentow
uzyskano catkowita remisje, u 32% pacjentow redukcje poziomu paraproteiny
w osoczu lub moczu o 25%. Talidomid zmienia ekspresje czasteczek adhe-
zyjnych, hamuje wytwarzanie czynnika martwicy nowotworu o (TNFo, Tumor
Necrosis Factor a), zwigksza wytwarzanie interleukiny 10 oraz zwigksza
odporno$¢  komorkowa za  posrednictwem  bezposredniej  stymulacji
cytotoksycznych limfocytow T. Ma wplyw na poziom cytokin, takich jak
interleukina 4, interleukina 5 i interferon y. Talidomid zwigksza catkowitg liczbe
limfocytow (gtownie limfocytow wykazujacych ekspresje antygenow CD8
i CD4), a takze znacznie zwigksza $redni poziom rozpuszczalnego receptora
interleukiny 2 w osoczu [8]. Inne badania wykazaty, ze potaczenie talidomidu
i statyny wraz z inhibitorem p38 MAPK powoduje zwigkszona apoptoze
komorek szpiczaka mnogiego [7]. Talidomid posiada dziatanie przeciwzapalne,
hamuje angiogeneze, dziala immunomodulujaco, a takze zwalnia progresje
szpiczaka ograniczajac wzrost i przezycie komoérek. Doktadny mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego leku nie zostat do konca poznany [9].

Kolejne badania wykazaty, ze talidomid w potagczeniu z innymi lekami
tj. deksametazon i cyklofosfamid, wraz z wykonaniem przeszczepu autowo-
gicznego komorek macierzystych, przynosi bardzo korzystne efekty terape-
utyczne. Wigze si¢ to niekiedy z ryzykiem rozwinigcia si¢ neuropatii
obwodowych i innych chorob [10]. Jednak podczas 10 lat badan przeprowa-
dzonych z udzialem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim okazato sie, ze najlepsze
wyniki zaobserwowano u pacjentow, u ktorych talidomid byt taczony z innymi
lekami w przeciwienstwie do pacjentéw leczonych tylko talidomidem [11].

Po wykazaniu skuteczno$ci talidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego
zsyntetyzowano szereg pochodnych o zmniejszonej toksycznosci, a zarazem
zwigkszonej efektywnos$ci dziatania. Lenalidomid oraz pomalidomid wykazuja
silniejsze dzialanie antyproliferacyjne oraz immunomodulujace niz talido-
mid [10, 12, 13].

W ciagu ostatnich lat badano skuteczno$¢ talidomidu w leczeniu pacjentow
chorych na AIDS [14,15]. Moze by¢ on stosowany w leczeniu pdzno-
objawowych zespolow AIDS przy zapobieganiu nudno$ciom [16]. Jest on
badany rowniez w leczeniu migsaka Kaposiego, ktory jest rodzajem nowotworu
zwigzanego z AIDS [17], choroby Le$niowskiego-Crohna, reumatoidalnego
zapalenia stawow [18, 19], zespotu Behceta, niewydolno$ci serca [20].
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2. Cel pracy

Celem pracy bylo sprawdzenie wpltywu réznych dawek talidomidu na
zywotno$¢ komoérek linii nowotworowych (HL60, HL60/MX1) wywodzacych
si¢ z ostrej biataczki promielocytowe;.

3. Materialy i metody

Roztwoér talidomidu (Sigma) do badan przygotowano przez rozpuszczenie
zwigzku w DMSO. Ste¢zenie wyjsciowe roztworu do badan wynosito 39 pM. Tak
przygotowany roztwor byt przechowywany w lodéwce. Przed uzyciem byt
ogrzewany w temperaturze pokojowej przez 2 h.

Komorki linii nowotworowych wywodzacych sie¢ z ostrej biataczki
promielocytowej — HL60, HL60/MX1 (zakupione w firmie American Type
Culture Collection (ATCC) 10801 University Boulevard Manassas, VA 20110
USA) hodowane w byly w warunkach standardowych (temperatura 37°C,
atmosfera powietrza wzbogacona 5% CO2) w medium o sktadzie: RPMI 1640
(PAA) z dodatkiem 10% (linia HL60/MX1)/20% (linia HL60) surowicy
ptodowej bydlecej inaktywowanej cieptem (FBS Gold (Gibco), 100 U/ml
penicyliny, 100 uM/ml streptomycyny, 2,5 pg/ml amfoterycyny B oraz L-gluta-
miny 2 mM (Sigma).

Komorki posiewano na ptytki 12 dotkowe, po 24 h eksponowano je na
dziatanie talidomidu W rosnacych st¢zeniach. Po 24 h komorki wirowano,
supernatant odrzucano. Zawiesing komoérek zawieszano w PBS-ie.

W celu zbadania zywotnosci komorek zastosowano zestaw przeciwciat
Annexin-V-Fluos Staining Kit (Roche) oraz cytometr przeptywowy FlowSight
(Amnis) z wizualizacja obrazu w czasie rzeczywistym.

4. Wyniki i wnioski

Po dokonaniu analizy cytometrycznej wykazano, ze talidomid dziata
cytotoksycznie na komorki linii ostrej biataczki promielocytowej. Talidomid
indukuje apoptoze badanych komorek przy niewielkim odsetku komorek
nekrotycznych
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Tab. 1. Analiza zywotno$ci komorek linii HL60 wykonana w aparacie FlowSight z zastosowaniem
przeciwcial: aneksyny V-FITC, jodku propidyny

% % % komorek % komorek 9% komorek
komorek | komorek wczesno- pozno- n;krot cznveh
zywych | martwych apoptotycznych | apoptotycznych yezny
Kontrola 97,76 2,22 1,06 1,12 0,03
talidomid
0,19 pM 96,71 3,28 1,40 1,80 0
talidomid
0,39 pM 91,37 8,57 3,14 5,33 0,10
talidomid
0,75 pM 81,72 18,11 6,43 11,34 0,34
talidomid
1,0 pM 68,45 314 14,20 16,52 0,68
talidomid
3,9 pM 4,49 95,20 2,54 91,75 0,89

Tab. 2. Analiza zywotno$ci komorek linii HL60/MX 1 wykonana w aparacie FlowSight z zastosowa-
niem przeciwciat: aneksyny V-FITC, jodku propidyny

% % % komorek % komorek 9% komorek
zywych | komorek wczesno- pozno- n(()ekrot cznvch
komorek | martwych apoptotycznych | apoptotycznych yezny!
kontrola 90,15 9,80 3,08 6,63 0,07
talidomid
0,19 pM 88,29 11,63 2,62 8,81 0,19
talidomid
0,39 pM 85,44 14,46 3,20 11,06 0,18
talidomid
0,75 pM 73,26 26,59 5,57 20,73 0,28
st 3543 | 6412 17,94 4534 0,83
1,9 pM
talidomid
3,9 pM 8,92 90,30 10,55 78,04 1,70

Wyznaczono dawki 1Cyg, 1Csp, 1Cqo, czyli stezenia powodujace $mieré 10%,
50% i 90% komorek nowotworowych dla b linii tj. HL60 oraz HL60/MX1

(Tabela 3).

Tab. 3. Dawki ICyg, ICsp, 1Cgo dla komorek linii HL60 oraz HL60/MX 1 [pM].
HL60 0,58 2,5 3,7
HL60/MX1 0,16 1,5 3,9
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Wykazano, ze talidomid powoduje zalezng od dawki apoptoze komorek linii
biataczkowych HL60 oraz HL60/MX1.

Na podstawie analizy wyznaczonych dawek mozemy stwierdzic,
ze talidomid dziata silniej cytotoksycznie w stosunku do komorek linii
HL60/MX1 (dawki 1Cy, I1Csg znaczaco nizsze od adekwatnych dawek dla linii
HLG60).
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Wplyw talidomidu na zywotno$¢ komorek linii ostrych bialaczek
promielocytowych

Streszczenie

Talidomid wprowadzony zostal do medycyny w 1958 r. jako, lek przeciwdrgawkowy. Szybko
zaczal by¢ stosowany jako lek przeciw nudnosciom u kobiet w ciazy, w leczeniu bolow
migrenowych oraz w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego. Po kilku latach zwiazek zostat uznany za
teratogen i wycofany z lecznictwa. Dalsze badania nad talidomidem wykazaty min. pobudzanie
apoptozy w komorkach naczyn krwionosnych guzow nowotworowych oraz cytotoksyczne
bezposrednie dziatanie na komérki nowotworowe np. szpiczakowe. Celem pracy bylo sprawdzenie
wpltywu réznych dawek talidomidu na zywotno$é komorek linii nowotworowych wywodzacych
si¢ z ostrej biataczki promielocytowej (HL60, HL60/MX1). Hodowle komérkowe prowadzone
byty w medium o sktadzie: 10% (linia HL60/MX1) oraz 20% (linia HL60) surowicy ptodowe;j
bydlecej (FBS Gold), 100 U/ml penicyliny, 100 uM/ml streptomycyny, 2,5 pg/ml amfoterycyny
B oraz RPMI 1640. Komoérki posiewano, po 24h eksponowano je na dziatanie talidomidu
(10pg/mL) w roéznych ilosciach. W celu zbadania zywotnosci, uzyto cytometru przeptywowego
FlowSight (Amnis, USA). Wykazano wptyw talidomidu na zywotno$¢ komorek. Wyznaczono
dawki 1C10, IC50, 1C90.

Stowa kluczowe: talidomid, szpiczak mnogi, cytometria przeptywowa, zywotno$¢ komorek
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Acute promyelocytic leukemia cell line vitality treated with thalidomide

Abstract

Thalidomide was introduced into medicine in 1958 as an anticonvulsant. Soon began to be used as
an anti-nausea in pregnant women, for the treatment of migraine pain and treatment of
hypertension. After a few years the relationship has been recognized as a teratogen and withdrawn
from treatment. Further studies have shown thalidomide as stimulating apoptosis substance in
tumor blood vessels and direct cytotoxic to tumor cells such as myeloma. The aim of this work
was to verify the effect of different doses of thalidomide on tumor cell lines derived from acute
promyelocytic leukemia (HL60, HL60/MX1). Cell lines were grown in RPMI 1640 medium
(PAA) supplemented with L-glutamine (2mM), HEPES, antibiotics (penicillin (100U/mL)
streptomycin (100uM), amphotericin 2.5 pg/mL(Sigma)) and 10% (HL60/MX1) and 20% (HL60)
fetal bovine serum (Gibco). Cell lines were modulated with thalidomide (10pug/mL) in various
amounts. The substance effect on cells were observed after 24 hours by flow cytometer FlowSight
(Amnis, USA). The influence of thalidomide on cells viability was demonstrated. Inhibitory doses
(IC10, I1C50, 1C90) were determined. This work was funded by the Polish State Committee for
Scientific Research (Project No: NN405162639) and was developed using the equipment
purchased within the Project "The equipment of innovative laboratories doing research on new
medicines used in the therapy of civilization and neoplastic diseases” within the Operational
Program Development of Eastern Poland 2007 - 2013, Priority Axis | Modern Economy,
Operations 1.3 Innovation Promotion.

Keywords: thalidomide, multiple myeloma, flow cytometry, cell viability

121



INDEKS AUTOROW

ANiSiewicz Artur .....cceeeeeeeeveevieeeeeeeeeene, 7,49
Bartosiak Magdalena...........ccceeveeeiineennns 29
BednarskiJerzy.....ooccoooveiiiieiiiiiieciiieees 71
Bigos Kamila ......cocveveiiiiiiiiiiieceiieeee 29
Binko Pawet.......cccoovvvveviiiiiiniiineeeeenn, 41,71
Bogucka-Kocka Anna........cccceeeeuveeeinnnnnn. 115
Bronisz IWona......ccccevvveiiiiiiiniieniiiicee 19
Czerwonka Arkadiusz ..........cccevuvveeen... 81,91
Czop MaArCin ..uuveeeeeeeccieeee e 115
Dudka Jarostaw ......cccceevveeveenieenieenieennne. 19
Dzik Michat.....ccccooveviiiinininicieeecee 41
Frant Macie] ....ccceevevveeeeeeieiciieeeeeeene 81,91
Fraczek Natalia.....cccooeeveeevieenieeniceieeee, 19
Gasinska Karolina ........cccevuvveeeeieeennnnes 41,71
Goede Arkadiusz .......cccoeevvenreecienennennen. 103
Gwizdata Mateusz .......c.ceceevveenveenneennee. 115
Jawniak Dariusz.....ccceeveveevieneenieneenenne 115
Knap-Czop Karolina........ccccveeecvvieecnnnn. 115
KOCki JaNUSZ...c..veeveeerieeiieeieeeeceeeee 115
Kotuta Lidia.....ccoeevereerienieieneeieieeicniee 71
Krél Sylwia Katarzyna ........cccceeevveeeiineennnes 49
Kuczyiska Maryla.......ccoceeeveenieenicenieennne. 41

122

Kumiega Katarzyna........occcvveeeeiiiiineeennn. 41
Maini RUDY ...ooiiiiieiiiieccec e 115
Michalski TOMASZ ..c..cccvevrirviniiiiirinicnienns 71
Okta Karolina.......cooeveeeeeeeeieiiiiieeeeeeeeenns 7,49
Paczwa Krzysztof.......cccceeveeiiiericcineeeans 115
Paduch ROMan ......c.ceceviriininiininicniens 81
Pawlik Pauling .......coceevveeieenicniciecene 71
Pilecka Monika ......c.cceoveverieninnicninicniene 41
PrzemyskiJoanna.........cccceeeiieeeciinnnenns 115
Rzeski Wojciech.......cceveeeveericriieiieeen. 91
Semeniuk Justyna........cccceeevieeeciineeens 7,49
Stabczynska Olga........ccocvveeeiieeicineeenns 7,49
Szajerska ANNQa ....c.cceecveeveeeieenienreeseeee 71
Tretowicz Natalia .....ccceeevvveeiiieeecinees 115
Wandtke Tomasz.......cccceeeereivenincncnenne 103
Wawruszak ANNa........coccveereveeiniineennnne 7,49
Wedrowska Ewelina.........ccccoeeeeveeennnen. 103
Wielikdzien Joanna .......cccveeveviecienene 103
Wisniewska ANNa......ccceeveerieenieenieennnen. 115
Zukowski Rafat .......cccceveveveriririsiieenas 115
Zurek Aleksandra ......oeeeeeeeveeveevenenne. 81,91



