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CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA 

WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO 

1. Wprowadzenie 

Rak wątrobowokomórkowy (HCC – hepatocellular carcinoma) jest jednym 

z najpowszechniej występujących nowotworów na świecie. Ośrodki zajmujące 

się monitorowaniem zachorowalności na choroby nowotworowe co roku 

odnotowują około 700 tysięcy nowych przypadków HCC. Rak wątrobowo-

komórkowy jest nowotworem złośliwym, który każdego roku powoduje blisko 

600 tysięcy zgonów. Pomimo szybkiego rozwoju medycyny, obserwuje się 

tendencję zwyżkową zarówno w odniesieniu do zachorowalności jak 

i umieralności z powodu HCC [1]. 

Do najbardziej znaczących czynników ryzyka, predysponujących do rozwoju 

raka wątrobowokomórkowego zalicza się infekcje wywoływane przez wirusy 

hepatitis B (HBV) oraz hepatitis C (HCV). Ponadto, rozwojowi HCC sprzyja 

nadmierne spożywanie alkoholu, otyłość, cukrzyca, palenie tytoniu oraz 

spożywanie pokarmów zanieczyszczonych aflatoksynami i nitrozoaminami. 

Czynnik ryzyka stanowi też płeć męska i defekty metaboliczne, takie jak 

niedobór α1-antytrypsyny i hemochromatoza żelaza i miedzi [1, 2, 3].  

Ekspozycja na czynniki ryzyka powoduje rozwój stanu zapalnego różnego 

pochodzenia. Zaburzeniom ulegają wewnątrzkomórkowe szlaki transdukcji 

sygnału, co prowadzi do postępującej aktywacji komórek gwiaździstych. 

Rozregulowanie funkcji komórek występujących w wątrobie skutkuje rozwojem 

HCC. Poznanie szlaków ulegających zaburzeniom w patogenezie raka 

wątrobowokomórkowego daje nadzieje na opracowanie nowych i bardziej 

skutecznych strategii terapeutycznych [4]  

W tej pracy omówione zostaną najważniejsze czynniki ryzyka HCC oraz ich 

wpływ na szlaki sygnałowe prowadzące do rozwoju stanu zapalnego, marskości 

wątroby, a w konsekwencji raka wątrobowokomórkowego. 

                                                 
1 a.anisiewicz@gmail.com, Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie, Wydział Biologii 

i Biotechnologii, Zakład Wirusologii i Immunologii, www.umcs.pl  
2 lolik@o2.pl, Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie, Wydział Biologii i Biotechnologii, Zakład 

Wirusologii i Immunologii, www.umcs.pl  
3 semeniukjustyna0804@gmail.com, Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie, Wydział Biologii 

i Biotechnologii, Zakład Wirusologii i Immunologii, www.umcs.pl  
4 olgaslabczynska@gmail.com, Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie, Wydział Biologii 

i Biotechnologii, Zakład Wirusologii i Immunologii, www.umcs.pl  
5 anna_wawruszak@interia.pl, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, II Wydział Lekarski z Oddziałem 

Anglojęzycznym, Katedra i Zakład Biochemii i Biologii Molekularnej, www.am.lublin.pl  

mailto:a.anisiewicz@gmail.com
http://www.umcs.pl/
mailto:%20lolik@o2.pl
http://www.umcs.pl/
mailto:semeniukjustyna0804@gmail.com
http://www.umcs.pl/
mailto:olgaslabczynska@gmail.com
http://www.umcs.pl/
mailto:anna_wawruszak@interia.pl
http://www.am.lublin.pl/
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2. Rak wątrobowokomórkowy HCC  

2.1. Obraz kliniczny 

Wśród złośliwych, pierwotnych nowotworów wątroby wyróżnia się raka 

wątrobowokomórkowego (hepatocelullar carcinoma), raka przewodów 

żółciowych (cholangiocarcinoma), raka płodowego (hepatoblastoma) oraz 

mięsaka naczyniowego (angiosarcoma). HCC stanowi 85-90% wszystkich 

pierwotnych nowotworów wątroby. Pomimo postępu medycyny i stopniowego 

wydłużania czasu przeżycia, co roku odnotowuje się zwiększenie liczby 

przypadków raka i liczby zgonów spowodowanych chorobą nowotworową 

wątroby. Największa liczba zachorowań dotyczy krajów rozwijających się 

i związana jest z wysoką ekspozycją na czynniki ryzyka [5, 6].  

Przebieg HCC nie jest tak dramatyczny jak w innych chorobach 

nowotworowych. W początkowej fazie, objawy kliniczne podobne są do tych, 

obserwowanych w przebiegu marskości bez współwystępowania HCC. W fazie 

późnej dochodzi do znacznego pogorszenia funkcjonalności wątroby, żółtaczki 

i wodobrzusza. Niestety, objawy bólowe, brak łaknienia czy znaczna utrata masy 

ciała pojawiają się dopiero w zaawansowanej fazie choroby, co przekłada się na 

późną wykrywalność i w związku z tym, na wysoką śmiertelność. Guzy 

nowotworowe wątroby posiadają zdolność przerzutowania. HCC jest najczęściej 

przyczyną wtórnych nowotworów płuc, rzadziej daje przerzuty do nadnerczy, 

układu kostnego, trzustki, mózgu i nerek [7, 8]. 

Rozwój HCC jest względnie wolny. Guzki regeneracyjne, powstające 

w przebiegu marskości, ulegają przekształceniu w guzki dysplastyczne po wielu 

miesiącach. Zmiany wykrywalne w badaniach obrazowych są obserwowane po 

około roku od utworzenia guzków dysplastycznych. W przypadku wykrycia 

HCC w stadium objawowym, uniemożliwiającym jego resekcję, przeżycie 

wynosi zaledwie kilka miesięcy [7].  

2.2. Czynniki ryzyka 

Problem HCC dotyczy przede wszystkim krajów rozwijających się. 

Zróżnicowanie geograficzne raka wątrobowokomórkowego jest wysokie 

i uzależnione jest od występujących na danym terenie czynników ryzyka, takich 

jak infekcje HBV i HCV (czynniki infekcyjne), a także nadmierne spożycie 

alkoholu, palenie tytoniu, otyłość i cukrzyca prowadzące do NAFLD 

(niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby) oraz zanieczyszczenie 

pożywienia aflatoksynami i innymi substancjami o działaniu karcynogennym 

(czynniki nieinfekcyjne) [1, 2, 3, 7, 9]. 

Blisko 80% wszystkich przypadków HCC spowodowanych jest wirusowymi 

infekcjami, wywoływanymi zarażeniem HBV lub HCV. Według szacunkowych 

danych, wśród osób zarażonych wirusem, od 30 do 50% zgonów 

spowodowanych jest rozwojem raka wątrobowokomórkowego. W krajach Azji 
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i Afryki, gdzie współczynniki zachorowalności na HCC są najwyższe, głównym 

czynnikiem ryzyka są zakażenia HBV. W Europie, Stanach Zjednoczonych oraz 

Japonii wirus HBV jest stopniowo eliminowany, dzięki szeroko zakrojonym 

programom szczepień ochronnych, zaś rozwój HCC jest najczęściej 

spowodowany zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C. Ze względu na 

integrację wirusowego DNA z materiałem genetycznym gospodarza, ryzyko 

wystąpienia raka wątrobowego jest blisko 100 krotnie wyższe u osób 

zakażonych HBV. Wirus zintegrowany z genomem może bezpośrednio wpływać 

na maszynerię metaboliczną i energetyczną komórki, stymulując wzrost, 

proliferację i ostatecznie – transformację nowotworową. W przypadku RNA 

wirusa HCV oddziaływania te odbywają się za pośrednictwem wirusowych 

białek: NS3, NS4B, NS5A oraz białek rdzenia [1, 6, 7, 8, 10].  

W krajach Dalekiego Wschodu dodatkowym czynnikiem ryzyka jest 

spożywanie pokarmów zanieczyszczonych grzybowymi mikotoksynami. 

Aflatoksyny, produkowane przez Aspergillus flavus, występują przede 

wszystkim w orzeszkach ziemnych, migdałach i produktach zbożowych. 

W połączeniu z zakażeniem HBV, ryzyko rozwoju HCC znacznie wzrasta. 

W wyniku ekspozycji na aflatoksyny może dochodzić do rozwoju guzów 

w wątrobie morfologicznie zdrowej, co utrudnia diagnozowanie i wczesne 

wykrycie choroby [1, 5, 11]. 

Palenie tytoniu, nadmierne spożywanie alkoholu, otyłość i cukrzyca, 

prowadzące do NAFLD, są kolejnymi czynnikami predysponującymi do 

rozwoju HCC. W większości przypadków guzy nowotworowe rozwijają się 

w wątrobie marskiej. Czynniki te powodują rozwinięcie stanu zapalnego 

w obrębie wątroby i aktywację komórek gwiaździstych. Włóknienie wątroby 

oraz zaburzenie funkcjonowania komórek wchodzących w jej skład, prowadzą 

do rozwoju raka [1, 9]. 

Naukowcy donoszą, że problem włóknienia wątroby i raka wątrobowo-

komórkowego w większej mierze dotyczy mężczyzn niż kobiet. Występująca 

w tych schorzeniach nadprodukcja prozapalnej IL-6 jest w pewnym stopniu 

hamowana przez kobiece hormony – estrogeny [12, 13].  

3. Czynniki infekcyjne  

3.1. Rola receptorów TLR  

Udowodniono, że przewlekły stan zapalny sprzyja procesom nowotworzenia, 

zaś badania kliniczne potwierdzają, że niesteroidowe leki przeciwzapalne 

zmniejszają częstość niektórych nowotworów. Istnieją liczne doniesienia 

naukowe świadczące o roli Helicobacter pylori w patogenezie raka żołądka. 

Przewlekła ekspozycja na czynniki drażniące, takie jak alkohol czy dym 

papierosowy, w wysokim stopniu zwiększa ryzyko chorób nowotworowych. 
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Wśród wirusów, właściwości onkogenne posiadają HBV, HCV, HPV, 

retrowirusy i niektóre wirusy z rodziny Herpes [12, 14, 15]  

Mikroorganizmy oddziałują na komórki docelowe za pośrednictwem 

błonowych receptorów TLR. Są one aktywowane poprzez PAMP, czyli wzorce 

molekularne związane z patogenami. Ich obecność stwierdzono również na 

powierzchni komórek transformowanych i obecnie wielu naukowców uważa, 

że ścieżka TLR jest potrzebna do aktywacji macierzystych/progenitorowych 

komórek nowotworowych [16, 17].  

 

Rys. 1. Szlak MyD88-zależny. Aktywacja receptora TLR4 uruchamia kaskadę sygnałową 

prowadzącą do aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego NFκB [modyfikacja wg 18] 

Najlepiej poznanym receptorem rodziny TLR jest TLR4. Po jego aktywacji 

dochodzi do transdukcji sygnału poprzez wewnątrzkomórkowe białko 

adaptorowe MyD88. Uruchomiony zostaje szlak MyD88-zależny (Rys. 1), 

prowadzący do aktywacji NFκB, jądrowego czynnika transkrypcyjnego. 
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Po aktywacji TLR, białko MyD88 ulega przyłączeniu do receptorowej domeny 

za pośrednictwem adaptorowego białka TIRAP. W kolejnym etapie do MyD88 

przyłączają się białkowe kinazy zasocjowane z receptorem IL-1-IRAK 4 

i IRAK 1. Po fosforylacji, ulegają one oddysocjowaniu i aktywują czynnik 

TRAF6. Białko to przeprowadza ubikwitynację kompleksu Nemo/IKK oraz 

aktywuje kinazę TAK1. Czynnik TAK1 fosforyluje następnie białko IKK-β 

wchodzące w skład kompleksu Nemo/IKK, który fosforyluje inhibitor czynnika 

transkrypcyjnego NFκB. Po oddysocjowaniu od inhibitora, NFκB ulega 

translokacji do jądra komórkowego, gdzie indukuje ekspresję genów cytokin 

prozapalnych. Ponadto, TAK1 przeprowadza fosforylację kinaz MKK3 i MKK6 

(rodzina kinaz aktywowanych mitogenem – MAPKs). W kolejnym etapie 

dochodzi do fosforylacji kinazy JNK oraz białka p38. Aktywują one czynnik 

transkrypcyjny AP1, regulujący ekspresję genów czynników wzrostowych. 

Pobudzenie TLR4 może wyzwalać także szlak MyD88-niezależny prowadząc do 

fosforylacji i aktywacji czynnika IRF3 [18, 19]. 

W obrębie wątroby receptory TLR występują na powierzchni komórek Kupffera 

(TLR2, 3, 4, 9), hepatocytów (TLR2, 3, 4, 5), komórek gwiaździstych (TLR4 i 9), 

na nabłonku dróg żółciowych oraz śródbłonku sinusoid (TLR 2, 3, 4, 5) [12, 19].  

Wykazano, że zakażeniom HBV i HCV towarzyszy zwiększona ekspresja 

receptorów TLR2 i TLR4 na powierzchni hepatocytów, komórek Kupffera 

i obwodowych monocytów. Ponadto, białka NS3 i białka rdzenia wirusa HCV 

aktywują receptory TLR2/TLR6 na monocytach, co skutkuje nadprodukcją 

cytokin o profilu prozapalnym. W badaniach na transgenicznych myszach 

o fenotypie NS5A+ (białko HCV) 30% myszy zmarło wskutek podania LPS, co 

wskazuje, że wirusowe białka mają wpływ na aktywację receptorów TLR 

i zwiększają ich wrażliwość na zewnątrzkomórkowe ligandy [12, 19, 20]. 

W alkoholowej chorobie wątroby obserwowana jest aktywacja receptorów 

TLR4. Przewlekłe spożywanie alkoholu prowadzi do rozwinięcia stanu 

hiperwrażliwości na LPS, co silnie stymuluje wątrobowe komórki do produkcji 

IL-6. Marskość i chroniczny stan zapalny będący wynikiem aktywacji 

receptorów TLR promują rozwój HCC [12, 19, 20].  

Podczas badań nad macierzystymi komórkami nowotworowymi, naukowcy 

wykazali ważną rolę receptorów TLR4 w aktywacji tych komórek. Wydaje się, 

że kluczowym czynnikiem, który bierze udział w tym procesie jest białko 

Nanog. Aktywacja TLR4 rozpoczyna kaskadę sygnałową, w wyniku czego 

dochodzi do indukcji czynnika transkrypcyjnego E2F1, pobudzającego czynnik 

Nanog. Okazało się jednak, że sama aktywacja Nanog nie jest wystarczająca do 

aktywacji macierzystych/progenitorowych komórek nowotworowych. Badania 

na transgenicznych myszach wskazują, że do nadekspresji Nanog i rozwoju 

HCC wymagany jest jeszcze defekt szlaku TGF-β, który jest inhibitorem 

czynnika Nanog [19, 21].   
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4. Stan zapalny a HCC 

W większości przypadków przewlekły stan zapalny wątroby prowadzi do jej 

włóknienia i marskości, uważanej za fazę preneoplastyczną. W konsekwencji 

przedłużającej się aktywności mechanizmów naprawczych podczas procesu 

włóknienia (regeneracja kompensacyjna), dochodzi do rozwoju HCC [5, 7].  

W początkowym stadium (Rys. 2) stymulacja hepatocytów prowadzi do 

blokowania szlaku NFκB, przy jednoczesnej stymulacji szlaku kinaz JNK 

(kinaza SAPK, aktywowana stresem). Skutkuje to promowaniem procesów 

apoptozy i nekrozy, w wyniku czego uwalniane są makromolekuły (np. IL-1), 

działające jako ligandy dla szlaku TLR-MyD88-NFκB. Czynnik transkrypcyjny 

NFκB stymuluje ekspresję cząsteczek o charakterze prozapalnym oraz 

czynników wzrostowych promujących transformację nowotworową [12, 22]. 

 
Rys. 2. Schemat łączący stan zapalny z rakiem wątrobowokomórkowy. Apoptoza i nekroza 

hepatocytów stymuluje inne komórki do produkcji pozapalnych cytokin. Aktywowane zostają 

geny stymulujące proliferację i nowotworzenie [modyfikacja wg 12] 

W fazie późniejszej, na powierzchni błon hepatocytów, obserwowana jest 

nadekspresja receptorów dla IL-6. IL-6 aktywuje błonową kinazę JAK (kinaza 

janusowa), która fosforyluje łączące się w dimery białka STAT3. Aktywne dimery 

wędrują do jądra komórkowego, gdzie po przyłączeniu do odpowiednich sekwencji 
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DNA wywierają pozytywny wpływ na procesy nowotworzenia i proliferacji. 

Uwalniane czynniki wzrostu (EGF, TGF-α), TNF-α oraz prostaglandyny aktywują 

odpowiednie receptory na powierzchni hepatocytów i poprzez szlak NFκB 

zwiększają proliferację tych komórek. Jednocześnie stymulowane są także geny 

kodujące antyapoptotyczne białka Bcl-2 i Bcl-xL [12, 23]. 

5. Czynniki nieinfekcyjne 

5.1. Włóknienie wątroby 

Za proces włóknienia wątroby odpowiedzialne są komórki gwiaździste 

(HSC). Mniejszy udział w patogenezie marskości posiadają miofibroblasty, 

fibroblasty śródmiąższowe oraz komórki nabłonka dróg żółciowych. HSC 

w stanie nieaktywnym zlokalizowane są w przestrzeni Dissego a ich główną 

funkcją jest metabolizowanie i magazynowanie witaminy A [24, 26, 29].  

Pod wpływem różnych bodźców, komórki gwiaździste ulegają transformacji 

do komórek przypominających miofibroblasty. Aktywowane HSC tracą zapasy 

witaminy A. We wnętrzu komórek pojawia się αSMA (α aktyna mięśni 

gładkich), zwiększa się też ilość szorstkiego retikulum endoplazmatycznego. 

HSC zaczynają produkować duże ilości kolagenu I i III, co jest bezpośrednią 

przyczyną włóknienia miąższu wątroby. W aktywacji komórek gwiaździstych 

wyróżnia się dwa etapy. W fazie pierwszej dochodzi do zmian w ekspresji 

genów. Obok nadprodukcji włókien kolagenowych obserwuje się również 

zwiększenie ilości białka HSP47 (białko wiążące kolagen), PDGF 

(płytkopochodny czynnik wzrostu), TGF-β (transformujący czynnik wzrostu), 

ICAM-1 (molekuła adhezyjna), MMP 2 i 9 (żelatynazy) oraz TIMP 1 (inhibitor 

kolagenazy) (Rys 3). W drugiej fazie indukowane są geny odpowiadające za 

proliferację HSC [24, 26, 27, 29].  

Leptyna, wydzielana głównie przez adipocyty, jest białkiem aktywującym 

komórki gwiaździste w niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniu wątroby 

(NASH). Stymulacja aktywnej formy receptora dla leptyny (ObRL) na 

powierzchni HSC skutkuje uruchomieniem szlaku kinaz JAK. Następnie, 

fosforylacja czynników STAT prowadzi do ich dimeryzacji. Aktywne dimery 

wędrują do jądra, gdzie wywierają wpływ na ekspresję odpowiednich genów. 

Poprzez regulację receptora dla PDGF, leptyna wpływa również na zwiększenie 

proliferacji komórek oraz ich nowotworzenie [24, 28, 29].  
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Rys. 3. Aktywacja komórek gwiaździstych. HSC wydzielają chemokiny oddziałujące na komórki 

Kupffera. Produkują one czynnik TGF-β, który wraz z innymi cytokinami stymuluje HSC do 

produkcji włókien kolagenowych [modyfikacja wg 27] 

Nadmierne spożywanie alkoholu prowadzi do występowania stresu 

oksydacyjnego. Podczas rozkładu etanolu powstają ROS – reaktywne formy tlenu. 

Stymulują one komórki Kupffera do produkcji prozapalnych i profibrogennych 

cytokin. Według niektórych naukowców, powstający podczas metabolizowania 

etanolu aldehyd octowy, poprzez interakcję z czynnikiem BTEB, wywiera 

bezpośredni wpływ na ekspresję genów kolagenowych. Stymulacja przez ROS 

i inne czynniki wywołujące stres komórkowy skutkuje nadprodukcją cytokin, 

które poprzez kinazy aktywowane mitogenami (JNK, Erk, p38) regulują ekspresję 

genów i zwiększają proliferację HSC [24, 25, 29, 30].  

Jedną z najbardziej aktywnych, profibrogennych cytokin jest TGF-β. 

Czynnik ten współpracuje z wewnątrzkomórkowym białkiem Smad. Aktywacja 

receptora dla TGF-β skutkuje fosforylacją białek Smad2 i Smad3. Ulegają one 

następnie asocjacji a utworzony kompleks Smad4 przemieszcza się do jądra, 

gdzie reguluje ekspresję genów kolagenowych [24, 25, 29, 30].  

Płytkopochodny czynnik wzrostu PDGF wywiera silny wpływ na proliferację 

aktywowanych HSC. Po przyłączeniu do receptora, przy współpracy białka Ras 

(białko G), aktywowany zostaje szlak kinaz FAK, PI3-K, Akt, mTOR. 

Końcowym czynnikiem kaskady sygnału jest kinaza p70
S6 

– aktywuje ona geny 

stymulujące proliferację komórek gwiaździstych [24, 29, 30]. 

Możliwe jest zahamowania, a nawet częściowe odwrócenie skutków tego 

procesu. Wyeliminowanie czynników wywołujących aktywację komórek 

gwiaździstych, odpowiednia terapia prowadząca do uruchomienia metalo-

proteinaz macierzy (kolagenaz) oraz szlaków prowadzących do apoptozy 

aktywowanych HSC pozwalają na zahamowanie włóknienia, co wskazuje na 

ważną rolę wczesnego diagnozowania w profilaktyce HCC [24, 31]. 
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5.2. Marskość wątroby 

Marskość jest końcowym stadium procesu włóknienia wątroby. W obrazie 

morfologicznym narządu widoczne są liczne guzki regeneracyjne, które 

z czasem ulegają przekształceniu w guzki dysplastyczne. Wśród najczęstszych 

objawów towarzyszących marskości wymienia się wodobrzusze, żółtaczkę oraz 

żylaki przełyku. Proces włóknienia wątroby rozwija się najczęściej w wyniku 

zakażeń wirusami HBV i HCV oraz w wyniku nadmiernego spożycia alkoholu. 

Wśród innych czynników mogących doprowadzić do marskości wątroby 

wymienia się zaburzenia autoimmunologiczne, zatrucia lekami, infekcje 

pasożytnicze, nadmiar jonów żelaza i miedzi, niedrożność dróg żółciowych oraz 

NAFLD [2, 7, 24, 25].  

W wyniku procesu włóknienia dochodzi do zwiększonego odkładania się 

białek macierzy zewnątrzkomórkowej, tzw. matrix. Zaburza to naturalną 

architekturę narządu, w wyniku czego komórki wchodzące w jego skład nie mogą 

spełniać swoich funkcji. Uruchamiane w tym czasie procesy regeneracyjne 

(regeneracja kompensacyjna) ulegają rozregulowaniu, co prowadzi do 

stopniowego rozwoju raka wątrobowokomórkowego [24, 25].  

6. Podsumowanie 

Rak wątrobowokomórkowy to jeden z najczęstszych, złośliwych nowotworów 

współczesnego świata. Wykrycie HCC w stadium objawowym rokuje źle i zwykle 

prowadzi do zgonu. Najczęstszymi czynnikami etiologicznym, wywołującym 

HCC, są wirusy HBV i HCV. Nie należy jednak zapominać, że również zła dieta 

i nałogi w znacznym stopniu zwiększają ryzyko raka. Czynniki te skutkują 

rozwinięciem marskości wątroby, uznawanej za fazę preneoplastyczną. 

Szczegółowe poznanie mechanizmów leżących u podstaw procesów 

zaburzających funkcjonowanie wątroby rodzi nadzieje na opracowanie nowych 

strategii terapeutycznych, które sprawią, że walka z HCC będzie coraz bardziej 

skuteczna. 
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Czynniki ryzyka rozwoju raka wątrobowokomórkowego 
 

Streszczenie 

Rak wątrobowokomórkowy (HCC – hepatocellular carcinoma) jest jednym z najpowszechniej 

występujących nowotworów na świecie. Ośrodki zajmujące się monitorowaniem zachorowalności 

na choroby nowotworowe, co roku odnotowują około 700 tysięcy nowych przypadków HCC. Rak 

wątrobowokomórkowy jest nowotworem złośliwym, który każdego roku powoduje blisko 600 

tysięcy zgonów. Diagnoza w stadium objawowym, uniemożliwiającym resekcję, rokuje źle 

i zwykle prowadzi do zgonu.  Rak wątrobowokomórkowy prawie zawsze rozwija się w wątrobie 

marskiej, uważanej za stadium preneoplastyczne. Czynniki ryzyka, takie jak zakażenia wirusami 

HBV i HCV, nadmierne spożycie alkoholu, palenie papierosów, otyłość i cukrzyca prowadzące do 

niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby, aflatoksyny oraz hemochromatozy żelaza 

i miedzi skutkują rozwinięciem stanu zapalnego wątroby. Czynniki te aktywują receptory TLR. 

Uruchamia to kaskadę sygnału jądrowego czynnika NFκB, który promuje wzrost, proliferację 

i nowotworzenie. Z drugiej strony, aktywowane komórki gwiaździste produkują duże ilości 

kolagenu prowadząc do postępującego włóknienia miąższu i marskości wątroby. Szczegółowe 

poznanie mechanizmów leżących u podstaw procesów zaburzających pracę komórek wątroby 

rodzi nadzieję na opracowanie nowych, skutecznych strategii terapeutycznych. 

 

Słowa kluczowe: HCC, TLR, NFκB, stan zapalny, marskość 

 

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 NFκB 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, NFκB, inflammation, cirrhosis 
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HIPOKSJA I EFEKT WARBURGA W KOMÓRKACH RAKA 

 – PRZYCZYNY I SKUTKI 

1. Wprowadzenie  

Ocenia się, że w około 90% wszystkich nowotworów dochodzi do zmian 

fenotypu metabolicznego polegającego na wzroście aktywności glikolizy, co 

zostało wykorzystane w diagnostyce za pomocą pozytonowej emisyjnej 

tomografii – PET. Zmiana fenotypu polega w tym wypadku na wzroście 

pobierania glukozy – substratu dla glikolizy oraz zwiększonego wydalania 

mleczanu – końcowego produktu tego szlaku przemian. Zmiany te mogą 

przebiegać zarówno w hipoksji (efekt Pasteura) jak i w normoksji (efekt 

Warburga). Ponadto hipoksja w guzie aktywuje proces angiogenezy, zmienia 

odpowiedź komórek nowotworowych na apoptozę oraz prowadzi do zmian 

równowagi pH. W prezentowanym artykule podjęto próbę wyjaśnienia 

mechanizmów odpowiedzialnych za kierunek tych zmian w komórce 

nowotworowej oraz możliwe konsekwencje obydwu efektów. 

2. Rola hipoksji w procesie nowotworowym  

W skutek dysproporcji w dynamice proliferacji komórek guza 
nowotworowego oraz komórek śródbłonka naczyń krwionośnych (angiogenzy) 
dochodzi do zaburzeń utlenowania komórek nowotworowych położonych 
w dalszej odległości od naczyń. Odległość przekraczająca 100 µm od 
najbliższego naczynia ogranicza dyfuzję tlenu [1]. 

Spadek stężenia tlenu w komórce nowotworowej aktywuje liczne procesy, 
w tym adaptacyjne. Dochodzi do ekspresji wielu genów umożliwiających 
przystosowanie komórek do zmieniających się warunków. Bardzo ważną rolę 
w tej adaptacji odgrywa czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksją HIF 
(hypoxia- inducible factor). Ekspresja mRNA HIF jest regulowana w wyniku 
interakcji białka HIF z produktem białkowym genu supresorowego von Hippel-
Lindau (VHL). W warunkach normoksji białko VHL kieruje czynnik 
transkrypcyjny HIF na drogę ubikwitynacji i degradacji, natomiast  niedo-
tlenienie warunkuje jego akumulację i aktywację jako czynnik transkrypcyjny 
[2, 3, 4]. Jako czynnik transkrypcyjny HIF bierze udział w regulacji wielu 
procesów zachodzących w komórce nowotworowej, które przyczyniają się do 
rozwoju nowotworu, wzrostu jego złośliwości, w tym zdolności do tworzenia 
przerzutów oraz oporności na leczenie. Należą do nich m.in.: angiogeneza, 
apoptoza i metabolizm komórkowy. 
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Rozwój nowych naczyń w obrębie guza nowotworowego jest zjawiskiem 

bardzo niekorzystnym, ponieważ umożliwia migrację komórek nowotworowych 

do krwiobiegu, a w konsekwencji powstanie przerzutów w odległych tkankach. 

[5, 6] Komórki nowotworowe guzów litych cechuje zachwiana równowaga 

pomiędzy czynnikami pro- i anty- angiogennymi na korzyść czynników 

stymulujących [7]. Jest to wynikiem selekcji klonów komórkowych wykazu-

jących fenotyp proangiogenny, do której dochodzi w guzach nowotworowych 

narażonych na hipoksję [1].Ważną rolę w tym zjawisku odgrywa czynnik HIF, 

który reguluje ekspresję wielu genów kodujących angiogenne czynniki wzrostu. 

Należą do nich m.in.: łożyskowy czynnik wzrostu (PGF), płytkowo pochodny 

czynnik wzrostu B (PDGFB), czynnik pochodzenia stromalnego-1 (SDF-1), 

angiopoetyna 1 i 2 (ANGPT1 i ANGPT2) oraz naczyniowo-śródbłonkowy 

czynnik wzrostu (VEGF) – kluczowy regulator angiogenezy [6, 8, 9]. 

Istotną funkcję czynnika HIF w aktywacji angiogenezy potwierdzają badania 

Lee i wsp., w których podawano myszom chemoterapeutyki z grupy antracyklin: 

deoksorubicynę oraz daunorubicynę, które stanowią silne inhibitory czynnika 

indukowanego hipoksją - HIF. W rezultacie u osobników leczonych tymi 

chemoterapeutykami zanotowano znaczny spadek unaczynienia guza [10]. Poza 

wymienionymi czynnikami, HIF indukuje także ekspresję syntazy tlenku azotu 

eNOS (endothelial nitric oxide synthase) produkującej NO, który dodatkowo 

stymuluje syntezę VEGF oraz rozszerza naczynia krwionośne [7].  

Kolejnym procesem, który może być regulowany przez hipoksję 

w komórkach nowotworowych jest apoptoza. Dokładna rola hipoksji i czynnika 

transkrypcyjnego HIF w regulacji apoptozy jest bardzo złożona. Istnieją 

sprzeczne doniesienia na ten temat W wyniku aktywności HIF dochodzi do 

zahamowania ekspresji kaspaz: CASP3, CASP8, CASP10 oraz proapo-

ptotycznych białek mitochondrialnych.[8] Zostało to wykazane m.in. w bada-

niach Erler i wsp. [11], które zostały przeprowadzone na trzech liniach raka 

jelita grubego: HCT116, HT29 i SW480. W każdej z linii zaobserwowano 

spadek ekspresji białek proapoptotycznych – Bid, Bad oraz Bax w warunkach 

hipoksji. Identyczne zależności zanotowano w linii komórkowej fibroblastów 

płuc chomika chińskiego (V79) oraz w linii mysiego raka wątroby typu dzikiego 

(HEPA-1wt), co potwierdziło, że efekt ten nie ogranicza się jedynie do komórek 

raka jelita grubego [11]. Ponadto niedotlenienie powoduje również wzrost 

ekspresji białek o charakterze antyapoptotycznym np. BCL-2. Teza ta została 

potwierdzona m.in. badaniami Park i wsp. [12]. Wykazali oni, że w warunkach 

hipoksji doszło do zwiększenia ekspresji antyapoptotycznych białek (Bcl-2 

i Bcl-XL) w linii komórkowej ludzkiego raka płuca (A549), która była 

dodatkowo traktowana białkiem indukującym apoptozę – TRAIL [12]. 

Niezwykle istotnym procesem, który ulega diametralnym zmianom pod 

wpływem niedotlenienia jest metabolizm komórek nowotworowych. Zdolność 

komórek 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 pośrednictwem czynnika transkrypcyjnego HIF. Hipoksja 

wpływa również na intensyfikację glikolizy w wyniku aktywacji transkrypcji 

genów SLC2A1 i SLC2A3, które kodują transportery glukozy GLUT1 i GLUT3.  

Hipoksja może również indukować proces oddychania beztlenowego 

w wyniku zwiększenia ekspresji enzymów glikolitycznych, należą 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 też dehydrogenaza mleczanowa, 

katalizująca konwersję pirogronianiu do mleczanu. Izoforma II heksokinazy 

(HK II) odgrywa istotną rolę w inicjowaniu i utrzymaniu wysokiego tempa 

katabolizmu glukozy w szybko rosnących guzach nowotworowych. [15] 

Kolejnym enzymem na szlaku przemian glikolitycznych jest fosfofruktokinaza, 

jednak jej rola w transformacji nowotworowej nie została dokładnie poznana. 

Z procesem nowotworowym powiązana może być natomiast aldolaza. [15, 16]. 

Nadekspresję tego enzymu wykazano m.in. w płaskonabłonkowym raku płuca 

[17]. Nasilona glikoliza prowadzi do powstania zwiększonych ilości pirogo-

nianu, który za pośrednictwem dehydrogenazy mleczanowej przekształca się 

w mleczan – końcowy  produkt przemian w tym szlaku [18]. 

Zarówno nasilona transkrypcja enzymów glikolitycznych jak i białek 

transportujących glukozę przyczynia się do nasilenia procesu glikolizy, a zatem 

zwiększenia produkcji ATP oraz metabolicznych prekursorów niezbędnych do 

przeżycia i proliferacji komórek nowotworowych w warunkach niedotlenienia [20]. 

3. Efekt Warburga  

Interesującym zjawiskiem jest zwiększone zużycie glukozy oraz związanej 

z tym nadmiernej produkcji mleczanu nawet w warunkach prawidłowego 

utlenowania. Zjawisko to znane jest jako efekt Warburga i stanowi fundame-

ntalną zmianę metaboliczną towarzyszącą transformacji nowotworowej [21]. Po 

raz pierwszy zjawisko to zaobserwował niemiecki biochemik Otto Warburg, 

który już w latach 30 ubiegłego wieku zasugerował, że komórki nowotworowe 

pozyskują energię głównie na szlaku glikolizy. Doszedł on również do wniosku, 

że glikoliza w komórkach nowotworowych zachodzi również w warunkach 

tlenowych. Postawił hipotezę, iż może to wynikać z zaburzeń procesu 

oddychania komórkowego w mitochondriach [21]. Okazuje się, że niektóre guzy 

nie wykazują tego typu zaburzeń, jednak  bardzo szerokie spektrum nowot-

worów podlega takiej zależności [22]. Późniejsze doniesienia Sotiga i jego 

zespołu [23] również skłaniają się ku teorii, że komórki nowotworowe wchodzą 

na szlak glikolizy tlenowej wytwarzając mleczan, natomiast wydajność cyklu 

kwasu cytrynowego i fosforylacji oksydacyjnej jest zmniejszona [23]. Zmiany 

metabolizmu komórkowego, wynikające ze zwiększonego zapotrzebowania na 

glukozę i wzmożonej glikolizy, zazwyczaj wpływają na wzrost inwazyjności 

i agresywności nowotworu. [24]. Nasilona glikoliza możliwa jest dzięki 
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zwiększonej ekspresji transporterów glukozy GLUT w komórkach nowotwo-

rowych. Przekłada się to na zwiększone pobieranie glukozy ze środowiska 

zewnętrznego. Podwyższony poziom ekspresji transporterów GLUT został 

zaobserwowany w wielu rodzajach nowotworów. W nowotworach jelita 

grubego, piersi oraz w płaskonabłonkowym raku jamy ustnej nadekspresja 

GLUT 1 i GLUT-3 wiązała się z wyższym stopniem zaawansowania choroby 

i gorszym rokowaniem dla pacjentów. [13]. Natomiast w przypadku raka 

żołądka korelowała ona także ze zwiększoną zdolnością do angiogenezy 

i metastazy [14]. Efekt Warburga odgrywa istotną rolę w rozwoju guza 

ponieważ zmienia metabolizm komórki nowotworowej umożliwiając jej 

przetrwanie w niekorzystnych dla niej warunkach. Przyczynia się zatem do 

progresji nowotworowej i jest rozważany jako obiecujący cel terapeutyczny. 

Podłoże biochemiczne oraz mechanizmy molekularne wywołujące efekt 

Warburga mogą być bardzo zróżnicowane. Wyróżnia się kilka teorii 

tłumaczących charakterystyczny metabolizm komórek nowotworowych. 

Pierwsza z nich dotyczy defektu mitochondriów, w których w zdrowych 

komórkach zachodzi fosforylacja oksydacyjna. Podłoże molekularne tego 

procesu nadal nie zostało wyjaśnione, zaproponowano jednak teorię tłumaczącą 

to zjawisko dużą ilością mutacji mitochondrialnego DNA w komórkach 

nowotworowych [15]. Mitochondria spełniają w komórce  bardzo wiele funkcji 

m.in. uczestniczą w metabolizmie kwasów tłuszczowych, aminokwasów, 

nukleotydów, syntezie hemu, metylacji oraz naprawie DNA. Z tego względu ich 

uszkodzenie może sprzyjać rozwojowi choroby nowotworowej [25]. Liczne 

badania sugerują,  że do podstawowych przyczyn nieodwracalnego zaburzenia 

fosforylacji oksydacyjnej należy zmniejszona ilość mitochondrialnego DNA, 

istniejące w nim mutacje oraz mutacje w genach jądrowych kodujących 

podjednostki łańcucha oddechowego biorące udział w fosforylacji oksydacyjnej. 

Nieprawidłowości w funkcjonowaniu łańcucha oddechowego sprawiają, że 

komórki  pozyskują energię na drodze glikolizy tlenowej. Zmniejszenie ilości 

mtDNA zostało potwierdzone m.in. w nowotworach piersi [26] żołądka [27], 

nerek  oraz prostaty [27]. Zmniejszenie zawartości mtDNA jest proporcjonalne 

do zmniejszenia wydajności oddychania komórkowego w tych guzach [28] jak 

również wpływa na oporność na apoptozę oraz zwiększony potencjał 

przerzutowy guza [25]. Istnieją argumenty dowodzące, że powstanie nowych 

zdrowych mitochondriów może wykazywać tłumiące działanie względem 

aktywności guza. Dochodzi do tego w wyniku indukcji oddychania 

komórkowego, ograniczenia reaktywnych form tlenu, czy stabilizacji HIF. 

W związku z powyższym, to czy  biogeneza mitochondrialna będzie sprzyjać 

lub ograniczać rozwój nowotworu może być uzależnione od rodzaju tkanki, 

czynników pochodzących z mikrośrodowiska jak również od stopnia 

zaawansowania guza [30]. Druga z teoria zakłada zdolność przystosowania się 

komórek nowotworowych do warunków mikrośrodowiska, czyli niedotlenienia 

w obrębie guza [31]. Gatenby i Gillies zasugerowali, że trwały metabolizm 
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glukozy do mleczanu nawet w warunkach tlenowych jest wynikiem adaptacji do 

tymczasowej hipoksji i skutkuje wytworzeniem fenotypu, który przystosowuje 

komórkę do glikolizy nawet po zapewnieniu prawidłowego utlenowania 

w wyniku angiogenezy warunków tlenowych. 
Wśród doniesień literaturowych pojawiła się bardzo ciekawa teoria próbująca 

częściowo wyjaśnić mechanizm regulujący metabolizm energetyczny komórek 
nowotworowych z efektem Warburga. Dotyczy ona udziału onkogenów i genów 
supresorowych. Wstępne badania na komórkach zwierzęcych wykazały, że 
transfekcja onkogenów takich jak ras czy src doprowadziła do znacznego 
zwiększenia wychwytu glukozy z towarzyszącym mu zwiększeniem ekspresji 
transporterów glukozy [15]. Okazuje się również, że gen H-ras wykazuje 
zdolność stymulacji glikolizy oraz hamowania zużycia tlenu przez komórkę 
[32]. Dodatkowo udział tego genu w glikolizie komórkowej zostało 
potwierdzone przez niezależne badania [33]. Wykazały one, że inhibicja H-ras 
skutkuje zahamowaniem glikolizy, a w efekcie doprowadza do śmierci komórki 
[33]. Kluczowe onkogeny oraz geny supresorowe guza regulują powstawanie 
nowych mitochondriów (biogenezę). Onkogen c-Myc wykazujący nadekspresję 
w ponad 70% ludzkich nowotworów powstawanie mitochondriów, co prowadzi 
do wzrostu ekspresji kluczowych mitochondrialnych białek [30]. Guzy 
indukowane obecnością c-Myc często bardzo szybko ulegają regresji 
w momencie zahamowania jego aktywności [34]. Gen c-Myc pełni w organizmie 
rolę wiodącego onkogenu wpływającego na aktywność innych onkogenów 
np. K-ras. Myc wpływa także  na ekspresję kluczowych enzymów szlaku 
rozkładu glutaminy. Indukcja rozkładu glutaminy w mitochondriach jest 
istotnym czynnikiem wyjaśniającym jak guzy stają się zależne od Myc, 
ponieważ ograniczenie dostępności glutaminy powoduje apoptozę w komórkach 
guzów wywołanych Myc. Myc podobnie jak HIF regulacje metabolizm glukozy 
w normoksji. Promuje glikolizę w wyniku indukcji enzymów glikolitycznych. 
HIF z kolei wykazuje degradujące działanie na c-Myc przez co hamuje 
biogenezę mitochondriów. Rola HIF zarówno promująca mitofagię oraz 
pośrednicząca w tłumieniu biogenezy, tłumaczy częściowo redukcję masy 
mitochondriów podczas hipoksji [30]. 

Kolejnym genem o prawdopodobnym udziale w efekcie Warburga jest gen 
P-53. Jest on genem supresorowym bardzo często ulegającym mutacjom, co 
powoduje utratę jego transkrypcyjnych właściwości. Udowodniono także jego 
udział w promowaniu apoptozy. Stwierdzono obecność tego białka w macierzy 
mitochondriów, oraz wykazano, że jego wychwyt przez mitochondria 
uzależniony jest od ich potencjału błonowego. W związku z czym p53 spełnia 
funkcję nie tylko strażnika genomu, ale również strażnika integralności i funkcji 
mitochondriów. Podobnie jak p53, białko pRB, będące produktem genu 
supresorowego RB może uczestniczyć w modulowaniu metabolizmu oraz 
homeostazy mitochondriów, a w interakcji z białkiem Bax przyczynia się do 
indukcji apoptozy. Wraz z p53 zostało ono wykryte w mitochondriach [30]. 
Podsumowując, powstawanie mitochondriów jest pozytywnie regulowane przez 
onkogen c-Myc, natomiast tłumione przez supresor jakim jest p-53.  



NATALIA FRĄCZEK, IWONA BRONISZ, JAROSŁAW DUDKA 
 

 
24 

Najczęściej występującym onkogenem w guzach nowotworowych takich 

narządów jak trzustka, płuca czy jelito cienkie jest aktywowany Kras [35]. Jego 

aktywność związana jest z przeprogramowaniem metabolizmu guza ze szlaku 

oksydacyjnego na glikolizę, która skutkuje zwiększeniem produkcji mleczanu 

[36]. Wyniki badań wykazują, że guzy posiadające mutacje w genie Kras 

uniezależniły się od metabolizmu mitochondrialnego i wykazują zdolność do 

przeprowadzania glikolizy w cytozolu. Ponadto komórki te charakteryzują się 

niewydolnością oddechową związaną ze zmniejszoną aktywnością komponent 

kompleksu 1 łańcucha oddechowego [37].  

4. Konsekwencje 

Efekt Pasteura i Warburga indukowane są różnymi mechanizmami, lecz oba 

prowadzą do aktywacji glikolizy w komórkach nowotworowych. W każdym 

z nich zachodzi ona jednak w innych warunkach tlenowych. Konsekwencją 

intensyfikacji glikolizy w obu przypadkach jest zwiększona produkcja mleczanu 

oraz zakwaszenie środowiska guza. Zmiany pH silnie oddziałują na komórki 

nowotworowe. Zakwaszenie w obrębie guza promuje progresję nowotworu oraz 

koreluje ze wzrostem jego złośliwości [39]. Wzrost pH stanowi sygnał do 

proliferacji komórek, a także sprzyja zwiększonej przeżywalności komórek 

w wyniku ograniczenia apoptozy [40]. Niezwykle groźny jest fakt, że obniżone 

pH w guzie może wpływać na inwazyjność komórek. Wzrost zdolności do 

przerzutowania prawdopodobnie jest związany ze wzrostem aktywności 

zewnątrzkomórkowych proteaz degradujących składniki macierzy [41, 42]. 

Zakwaszenie komórek nowotworowych wiąże się z rozwojem oporności na 

leczenie. W warunkach in vitro silnie wpływa na aktywność glikoproteiny-p, 

odpowiedzialnej za rozwój oporności wielolekowej w komórkach.  
Zmiany pH w środowisku guza mogą modulować działanie niektórych 

leków. Obniżenie pH sprawia, że komórki te stają się relatywnie oporne na 
wysokie dawki lekko zasadowych leków chemioterapeutycznych [42]. 
W przypadku glejaków łagodne zakwaszenie środowiska skutkuje hamowaniem 
wzrostu komórkowego, jednocześnie chroniąc komórki przed cytotoksycznym 
działaniem leków przeciwnowotworowych [43]. 

Niezwykle istotna jest możliwość wykorzystania deregulacji szlaków 
metabolicznych w komórkach nowotworowych w diagnostyce onkologicznej 
[4]. Badaniem takim jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET). Zasada 
działania tej metody opiera się na założeniu, że komórki nowotworowe 
prowadzą  zintensyfikowany proces glikolizy, a w związku z tym zwiększony 
wychwyt glukozy w porównaniu do komórek zdrowych. W badaniu PET 
wykorzystuje się radioizotopowo znakowany analog glukozy – 18-F-fluoro-2-
dezoksy-d-glukozę (FDG), który za pomocą przezbłonowych transporterów 
glukozy – GLUT, ulegających nadekspresji w komórkach nowotworowych, aku-
muluje się w komórkach. Przydatność badania FDG-PET została potwierdzona 
w diagnostyce wielu nowotworów. 
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5. Podsumowanie 

Zmiana metabolizmu komórek jest cechą charakterystyczną większości 

nowotworów. Opiera się ona na aktywacji glikolizy, a w konsekwencji 

wzmożonej produkcji mleczanu. Zjawisko glikolizy może zachodzić zarówno 

w warunkach hipoksji jak i normoksji. Wieloletnie badania dotyczące tego 

zagadnienia przyniosły liczne teorie i hipotezy, które wyjaśniają drogę 

prowadzącą do przeprogramowania metabolicznego. Konsekwencją tych zmian 

jest powstawanie fenotypu nowotworu o zwiększonej agresywności. W zjawisk 

tym uczestniczą zmiany m.in. w procesie angiogenezy oraz zmiany zachodzące 

w podścielisku – w tym angiogeneza. Dokładne poznanie mechanizmów 

sterujących metabolizmem komórki nowotworowej może przyczynić się do 

opracowanie nowych strategii terapeutycznych.  
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Hipoksja i efekt Warburga w komórkach raka – przyczyny i skutki 
 

Streszczenie 

Komórki prawidłowe w optymalnych warunkach pozyskują ATP głównie z fosforylacji 

oksydacyjnej. W większości komórek nowotworowych zwiększa się udział glikolizy 

w pozyskiwaniu komórkowego ATP. Bardzo charakterystyczna dla komórek guza jest możliwość 

przeprowadzania glikolizy zarówno w warunkach beztlenowych (efekt Pasteura) jak również 

w obecności tlenu (efekt Warburga). Hipoksji w guzie nowotworowym towarzyszy aktywacja 

angiogenezy oraz zaburzenia apoptozy. W obydwu efektach Pasteura i Warburga obserwujemy 

zakwaszenie w obrębie guza, co sprzyja powstawaniu fenotypu o większej agresywności. W pracy 

przedstawiono przyczyny zwiększonego udziału glikolizy w pozyskiwaniu energii przez komórki 

nowotworowe oraz wpływ tych zmian na agresywność nowotworu. 

 

Słowa kluczowe: hipoksja, efekt Warburga, komórki 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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BAKTERIE I WIRUSY W TERAPII NOWOTWORÓW 

1. Wstęp 

Nowotwory są jedną z najczęstszych przyczyn zgonów zarówno w Polsce jak 

i na świecie. Pomimo dokładnego poznania mechanizmu nowotworzenia oraz jego 

przyczyn, stosowane terapie często bywają zawodne i nie gwarantują eliminacji 

nawrotu choroby. Największą wadą szeroko stosowanych metod jest ich brak 

specyficzności w stosunku do zmienionych chorobowo tkanek. Z tego powodu 

poszukuje się nowych typów terapii, dzięki którym możliwe będzie osiągnięcie 

wysokiej swoistości a także uniknięcie remisji choroby. Dzięki badaniom nad 

cyklami komórkowymi oraz czynnikami zaangażowanymi w proces kancero-

genezy a także dokładne poznanie biologii bakterii i wirusów możliwe stało się 

wprowadzanie terapii z zastosowaniem tych właśnie organizmów, które pozwalają 

na likwidowanie wyłącznie komórek nowotworowych.  

2. Bakterie w terapii nowotworów 

Dysponujemy obecnie wieloma metodami stosowanymi w leczeniu 

nowotworów. Są one ciągle doskonalone, jednak większość z nich, takich jak 

chemioterapia i radioterapia nie pozwalają na selektywne niszczenie komórek 

nowotworowych. Od lat prowadzone są badania nad zastosowaniem bakterii 

w walce z chorobą. Stosowane do tego celu bakterie nazywane są onkoli-

tycznymi. W metodzie tej pokłada się duże nadzieje, gdyż dzięki niej możliwe 

jest zabicie wyłącznie komórek budujących guz.  

Istnieje szereg badań potwierdzających różnice fizjologiczne pomiędzy 

tkankami zdrowymi a zmienionymi chorobowo. Jedną z nich jest układ naczyń 

krwionośnych, które w przypadku nowotworu są kręte i nieregularne, gdyż 

proliferacja zmutowanej tkanki wyprzedza angiogenezę. Cechują się także dużą 

przepuszczalnością [1]. W guzach obserwuje się obszary niedotlenione 

i nekrotyczne, w których istnieją warunki korzystne dla rozwoju bakterii 

beztlenowych. Mikroorganizmy te są wykorzystywane w dwojaki sposób. 

Wydzielane przez nie toksyny mogą zabijać komórki nowotworowe. Pewne 

bakterie są natomiast nośnikiem genów terapeutycznych, na przykład 

kodujących enzym odpowiedzialny za aktywację proleku do aktywnego leku 

mającego działanie przeciwnowotworowe lub genów kodujących sam lek. [2] 
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Selektywny wzrost bakterii beztlenowych w nowotworach jest osiągany 

dzięki bogatemu w składniki odżywcze środowisku guza a także dzięki 

intensywniejszemu metabolizmowi komórek rakowych. Skuteczne są także 

mikroorganizmy posiadające rzęski, gdyż zapewnia im to możliwość 

przemieszczania się w obrębie nowotworu a tym samym możliwość dotarcia do 

większej ilości komórek[3].  

By działanie terapeutyczne bakterii było efektywne, drobnoustroje muszą 

pokonać system odpornościowy organizmu, co jest możliwe dzięki kilku 

zjawiskom: kręta i nieregularna sieć naczyń krwionośnych nowotworu powoduje, 

że przeciwciała mają ograniczony dostęp do guza [3], beztlenowe środowisko 

powoduje zaburzenie funkcjonowania makrofagów, które w prawidłowych 

warunkach odpowiadają za fagocytozę komórek nowotworowych,w ścianie 

komórkowej bakterii znajdują się składniki cytotoksyczne, które mogą 

powodować apoptozę komórek układu odpornościowego- makrofagów 

i granulocytów [4], komórki nowotworowe mogą wydzielać transformujący 

czynnik wzrostu (TGF- β), który uniemożliwia infiltrację granulocytów. 

2.1. Zastosowanie bakterii produkujących naturalne toksyny 

Hipotezę dotyczącą przeciwnowotworowych właściwości bakterii wysunęli 

już ponad 150 lat temu dwaj niemieccy lekarze: W. Bush i F. Fehleisen, którzy 

zaobserwowali zmniejszanie się guzów u pacjentów zainfekowanych 

Streptococcus pyogenes. Pierwsze badania mające na celu potwierdzenie tej 

hipotezy prowadzono stosując bakterie z rodzaju Clostridium [5]. Są to 

obligatoryjne beztlenowce mające zdolność do lokalizacji oraz namnażania się 

w komórkach zmienionych nowotworowo, wytwarzają one także przetrwalniki. 

Właśnie one, ze względu na ich niewrażliwość na działanie tlenu oraz 

niezdolność do wywoływania reakcji odpornościowej, były podawane myszom. 

Stosowano szczepy Clostridium histolyticum, Clostridium tetani oraz 

Clostridium butyricum. Obserwowano wprawdzie lizę komórek nowotwo-

rowych, jednak zwierzęta w krótkim czasie umierały prawdopodobnie z powodu 

toksemii lub zbyt silnej reakcji immunologicznej. Właśnie z tego powodu 

zakończono badania z użyciem bakterii z tego rodzaju [6].  

Kolejną bakterią badaną po kątem terapii nowotworowej była Salmonella 

typhimurium. Stosowany szczep został pozbawiony dwóch genów: pierwszy 

z nich był odpowiedzialny za wywoływanie szoku septycznego (zaburzona 

zostaje synteza lipopolisacharydu, który jest czynnikiem chorobotwórczym tych 

organizmów),  natomiast drugi- za syntezę puryn niezbędnych do procesu 

replikacji materiału genetycznego. Zmodyfikowane w ten sposób mikro-

organizmy były zdolne do namnażania się wyłącznie w komórkach zmienionych 

chorobowo, gdzie dostępne były puryny. Dodatkową zaletą tej bakterii jest jej 

zdolność do lokalizowania się w bardzo małych guzach o masie 0,1 g [7]. Po 

podaniu bakterii obserwowano zahamowanie wzrostu nowotworów takich jak 
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czerniak mysi. Liczba komórek bakteryjnych w obrębie guza była tysiąckrotnie 

większa niż w prawidłowo funkcjonującej wątrobie – jest to dowodem 

specyficzności lokalizacji mikroorganizmów w tkankach rakowych [8]. Jednak 

podczas badań klinicznych prowadzonych na ludziach nie zaobserwowano takiej 

specyfiki lokalizacji bakterii w komórkach nowotworowych jak w przypadku 

myszy. Sposobem na ominięcie tego problemu okazało się zmodyfikowanie 

bakterii Salmonella typhimurium w taki sposób by produkowała ona fragment 

przeciwciała rozpoznający antygen na powierzchni komórek nowotworowych, 

dzięki czemu jest kierowana bezpośrednio do zmienionej chorobowo tkanki [9]. 

2.2. Zastosowanie bakterii z wklonowanym genem 

W związku z przeszkodami jakie niesie wyżej opisane podejście zaczęto 

otrzymywać genetycznie modyfikowane mikroorganizmy niosące gen samo-

bójczy kodujący enzym odpowiedzialny za przekształcenie proleku w aktywny 

lek. Dzięki temu toksyczny dla komórek lek kierowany i aktywowany 

bezpośrednio w komórkach nowotworowych. Tym samym zdrowe tkanki nie 

zostają narażone na śmierć w wyniku działania leku.  

Do plazmidu niepatogennej bakterii Clostridium acetobutylicum będącej 

bezwzględnym beztlenowcem wklonowano gen Escherichii coli kodujący takie 

enzymy jak deaminaza cytozyny czy nitroreduktaza [10]. Po wstrzyknięciu tak 

zmodyfikowanych organizmów do krwioobiegu chorych zwierząt produkowały 

one nitroreduktazę, która aktywowała 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 powodowały produkcję enzymu, który odpowiada za przekształcenie 

nieaktywnego proleku o nazwie 5-fluorocytyzyna o jego aktywnej formy  

5-fluorouracylu. Dodatkowo terapię przeciwnowotworową wzmacniano podając 

zwierzętom lek antyangiogenny – kombretastatynę A-4, dzięki czemu uzyski-

wano zadowalający efekt.  

W celu udoskonalenia metody samobójczy gen dla deaminazy cytozyny 

wklonowano do innej bakterii – Clostridium sporogenes. Liczba jednostek 

koloniotwórczych tego mikroorganizmu wynosiła 1-2x10
8 

cfu/g tkanki, 

natomiast w przypadku Clostridium acetobutylicumiliczba ta wynosiła 10
5
-10

6 

cfu/g tkanki. Dlatego też terapia przeciwnowotworowa z użyciem bakterii 

Clostridium sporogenes pozwalała osiągnąć lepsze efekty [11]. 

Inną grupą mikrogranizmów wykorzystywanych w leczeniu nowotworów są 

bakterie z rodzaju Bifidobacterium – niepatogenne Gram- dodatnie pałeczki, 

które występują w cienkim oraz grubym jelicie ssaków, w tym człowieka. Są 

one obligatoryjnie beztlenowe. Specyficznie lokalizują się w zmienionej tkance 

dzięki czemu są stosowane jako nośniki genów terapeutycznych [12]. 

Terapia przeciwnowotworowa z użyciem bakterii onkolitycznych jest 

zupełnie nową strategią terapeutyczną, dzięki której możliwe stanie się wysoce 
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specyficzne eliminowanie komórek nowotworowych. Nowoczesne metody 

inżynierii genetycznej pozwalają na uzyskiwanie mikroorganizmów, za pomocą 

których niszczone są jedynie komórki zmienione chorobowo, dzięki czemu ten 

typ terapii może cechować się mniejszą ilością skutków ubocznych niż 

w przypadku leczenia przy użyciu chemioterapii czy radioterapii. Połączenie 

tych metod może okazać się skuteczną metodą w walce z guzami nowotwo-

rowymi oraz przerzutami.  

3. Wirusy onkolityczne w terapii nowotworowej 

Wzmożone badania w dziedzinie genetyki, biologii nowotworów 

i biotechnologii umożliwiły lepsze poznanie procesu kancerogenezy, a co za tym 

idzie, opracowanie nowych, lepszych i skuteczniejszych metod leczenia chorób 

nowotworowych. Jedną z nich jest terapia z zastosowaniem wirusów 

onkolitycznych. Według National Cancer Institute, wirus onkolityczny to taki 

typ wirusa, który bez uszkodzenia zdrowych komórek, selektywnie infekuje 

i lizuje komórki nowotworowe [13, 14]. Wirusy te mogą destruować komórki 

choro-bowo zmienione bezpośrednio w wyniku dynamicznego namnażania lub 

mogą pełnić rolę wektorów dostarczających do nich chemioterapeutyki [16-19].  

Ważnym aspektem jest bezpieczeństwo innowacyjnego leczenia. Warunkiem 

koniecznym do osiągnięcia tego bezpieczeństwa jest zastosowanie wirusów 

o wysokiej specyficzności względem zmienionych strukturalnie i funkcjonalnie 

komórek nowotworowych (gospodarza [13, 19]. Ponadto wektory wirusowe 

mogą być stosowane jako przekaźnik różnych czynników, np. białek, 

zwiększających wrażliwość komórek rakowych na radio- czy chemioterapię 

bądź odpowiedzialnych za śmierć komórki [15-18]. Sama relacja wirus-

gospodarz jest wysoce swoista. Komórki posiadają zazwyczaj jednego rodzaju 

receptory, które są wykorzystywane przez wirusy pochodzące z jednej rodziny, 

tak więc przed wniknięciem do komórki wirus musi przyłączyć się do 

odpowiedniego receptora na jej powierzchni [15, 16, 20, 21]. 

Istotnym aspektem jest także zakres działania wirusa w terapii 

nowotworowej. Stosowanie wektorów wirusowych, które nie ulegają procesowi 

replikacji w komórkach gospodarza znacząco ogranicza zasięg działania 

leczenia. W przeciwieństwie do niereplikujących się wektorów wirusowych, 

wektory wirusowe, które ulegają replikacji w komórce docelowej stanowią 

bardzo obiecującą metodę. Umożliwiają one bowiem rozprzestrzenienie się 

efektu terapeutycznego na inne komórki. Do tworzenia takich wektorów 

naukowcy wykorzystują adenowirusy, wirusy opryszczki, rabdowirusy 

i reowirusy [15]. 

W celu zniszczenia nowotworu przy użyciu onkolitycznego wirusa stosuje 

się różne strategie. Pierwsza z nich to ukierunkowanie transdukcyjne polegające 

na wybiórczym rozpoznawaniu przez cząsteczki adaptorowe, które znajdują się 

na powierzchni wirusa, konkretnych epitopów komórek guza. Dzięki wysokiej 
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swoistości tej strategii, zachowane zostaje bezpieczeństwo a wirusy przyczyniają 

się do zniszczenia tylko komórek nowotworowych [13, 21]. Druga metoda to 

ukierunkowanie transkrypcyjne, gdzie wirusy poddawane są różnym zabiegom 

inżynierii genetycznej. Modyfikacje genetyczne polegające na wprowadzeniu 

w genom wirusa promotora charakterystycznego dla danego nowotworu, 

powodują, że transkrypcja genów wirusa możliwa jest wyłącznie w komórkach 

zmienionych chorobowo. Wstawiony promotor kontroluje ekspresje genów 

istotnych dla replikacji wirusa [15]. Innym, rzadziej stosowanym mechanizmem 

jest inicjowanie specyficznej i niespecyficznej przeciwnowotworowej 

odpowiedzi immunologicznej. Komórki nowotworowe są mało immunogenne, 

ponieważ wykazują niski poziom antygenów kompleksu zgodności tkankowej, 

które aktywują lokalną odpowiedź immunologiczną. Indukcja specyficznej 

odpowiedzi immunologicznej może przyczynić się do długotrwałej obrony przed 

nawrotem nowotworu [25]. 

Wiele wirusów onkolitycznych było i jest analizowanych pod kątem 

możliwości wykorzystania w leczeniu raka, a niektóre z nich do dnia 

dzisiejszego są jeszcze w fazie badań klinicznych. Poza wymienionymi plusami 

stosowania wirusoterapii, warto jeszcze wspomnieć o możliwości  połączenia jej 

z konwencjonalnymi lekami przeciwnowotworowymi [13, 20]. 

3.1. Adenowirusy 

Spośród wszystkich wektorów wirusowych, wektory na bazie adenowirusów 

są najbardziej efektywnymi nośnikami [26]. Ich zaletą jest łatwość wnikania do 

większości tkanek, dotyczy to wszystkich typów komórek, zarówno dzielących 

się, jak i niedzielących umożliwiając silną ekspresję transgenu, a ich 

skuteczność in vitro często osiąga 100%. W warunkach naturalnych 

adenowirusy infekują komórki nabłonkowe układu oddechowego i pokar-

mowego, to samo powinowactwo wykazują wektory na bazie adenowirusów, 

a podane do krwioobiegu wprowadzają geny głównie do hepatocytów i komórek 

śródbłonka wątroby [27]. Wprowadzony przez nie DNA nie wbudowuje się do 

chromosomów gospodarza, lecz pozostaje w jądrze w formie episomalnej [26]. 

Wektory te są stosunkowo pojemne i można do nich wbudować DNA o długości 

7-9 kb (w przypadku wektorów typu gutless (adenowirusy pozbawione 

kodujących sekwencji DNA [27]) nawet do 37 kb), co umożliwia wprowadzenie 

trans genu z pełną kasetą ekspresyjną, a także dołączenie dodatkowych 

elementów regulatorowych [26, 28, 29]. Nośniki te można namnażać do 

wysokich mian, a proces produkcji jest stosunkowo tani. Niestety ogromną wadą 

wektorów adenowirusowych jest ich immunogenność, a w wysokich dawkach 

również toksyczne [26, 28, 30]. Replikacja tej grupy wirusów zachodzi tylko 

wtedy, gdy gen adenowirusowy E1B-55 kDA ulegnie ekspresji. Produkt 

ekspresji tego genu skutecznie inaktywuje białko p53. Białko E1A inaktywuje 

z kolei komórkowe białko pRB i uwalnia zawarty w nim czynnik transkrypcyjny 
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E2F. Tym sposobem wprowadza komórkę w fazę S cyklu komórkowego. 

Działanie tych dwóch białek zapewnia maksymalną wydajność replikacji wirusa 

w komórce. Infekcja wirusami z nieaktywnym genem E1B-55 kDa powoduje 

wzrost poziomu p53 i tym samym prowadzi do apoptozy komórki. Warto 

zaznaczyć, że ponad połowa ludzkich nowotworów ma zmutowana formę białka 

p53, która jest niefunkcjonalna [15,17]. 

Opisane wyżej właściwości zarówno adenowirusów, jak i komórek 

nowotworowych były impulsem dla naukowców do konstrukcji wektora ONYX-

015, którego genom w stosunku do genomu wirusowego pozbawiony jest genu 

kodującego białko E1B. Taki wektor ulega procesowi replikacji tylko 

w komórkach z niefunkcjonalnym białkiem p53, a intensywna jego replikacja 

prowadzi do lizy komórek nowotworowych. Zaletą stosowania tego wektora jest 

fakt, iż uwolnione w wyniku lizy komórek cząstki wirusa infekują otaczające 

komórki niszcząc je. Wadą wektora ONYX-015 jest niemożność powielania się 

w komórkach nowotworowych z aktywnym p53. Innym możliwym ograni-

czeniem jest zahamowanie w wyniku działania temperatury 39,5°C ekspresji 

adenowirusowego genu E1A w komórkach nietransformowanych, czego nie 

obserwuje się w przypadku komórek nowotworowych. Ograniczenie stosowania 

adenowirusów tylko do terapii leczenia nowotworów ze zmutowanym białkiem 

p53 oraz fakt, iż w większości przypadków, mutacje w komórkach nowotwo-

rowych zachodzą zarówno w genie p53, jak i w pRB było przyczyną produkcji 

nowego wektora, jakim jest wektor AxdAdB-3. Wektor ten jest znacznie mniej 

toksyczny niż ONYX-015, a jego konstrukcja opiera się na wprowadzenia do 

genomu wirusa mutacji w regionie kodującym CR2 E1A i do genu E1B –  

55 kDa [15, 17, 31, 32]. 

W celu tworzenia wektorów adenowirusowych możliwe jest wykorzystanie, 

kontrolujących ekspresję genów wirusowych i wyrażających intensywniejszą 

transkrypcję w komórkach rakowych, odpowiednich promotorów. Przykładem 

mogą być wektory Ar6pAE2fF i Ar6pAE2fE3F, w których promotor wirusa 

został zastąpiony sekwencją 270 pz promotora ludzkiego. Taka modyfikacja 

umozliwia replikację wektora w docelowych komórkach nowotworowych [19]. 

Ponadto, takie modyfikacje genetyczne umożliwiły otrzymanie wektorów 

adenowirusowych takich jak CV787 (promotor wirusowy został zastapiony 

promotorem specyficznego antygenu prostaty PSA) i TRAD (promotor 

wirusowy został zastąpiony promotorem odwrotnej transkryptazy ludzkiej 

telomerazy) [15]. 

Działanie przeciwnowotworowe opisanych wyżej wektorów sprowadza się 

do lizy komórek chorobowo zmienionych w wyniku ich wzmożonej replikacji. 

Aby zwiększyć aktywność wektorów adenowirusowych i poprawić wydajność 

efektu terapeutycznego, wprowadzono metodę z zastosowaniem dwóch 

zrekombinowanych wektorów, gdzie jeden jest nośnikiem proleku, który ulega 

przekształceniu w środek cytotoksyczny w komórkach nowotworowych, a drugi 

pełni funkcje „pomocnika” w replikacji obu wektorów w komórkach 
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docelowych. Obecność „pomocnika” jest konieczna ze względu na niezdolność 

pierwszego wektora do replikacji. Przykładem tego systemu jest niezdolny do 

replikacji wektor Adeno-P450 w połączeniu z wektorem pomocnikiem ONYX-

017. Problemem w stosowaniu takich wektorów w leczeniu raka może okazać 

się skoordynowanie pracy dwóch wektorów w jednej komórce docelowej [36]. 

3.2. Wirusy Herpes (HSV) 

Genom wirusa opryszki (HSV) stanowi dwuniciowy DNA i jest zdecydowanie 

większy niż genom adenowirusów.  Ważną cechą wektorów herpeswirusowych 

jest możliwość replikacji w komórkach docelowych, pozwala to na długotrwałą 

ekspresję wprowadzonego genu, mimo że nie integruje się z genomem. Można 

w nich umieścić insert, czyli dowolne trans geny lub promotory, które mają 

zastosowanie terapeutyczne, o długości 30-40 kb. Wektory HSV w większości 

przypadków stosowane są do transdukcji neuronów [15]. 

Podczas konstrukcji wektora HSV inaktywacji ulega gen, którego produkty 

umożliwiają wydajną replikację HSV w komórkach zdrowych. W ten sposób, 

w wyniku delecji genu kodującego m.in. kinazę tymidynową replikacja wirusa 

zostaje ograniczona jedynie do komórek nowotworowych. Ponadto wektory na 

bazie HSV zdolne są do tworzenia połączeń międzykomórkowych w wyniku 

czego formowane jest syncytium, mogące powstać jedynie w komórkach 

dzielących się [15,17]. Przykładem może być wektor Synco-2D. Mechanizm 

działania wektora polega na tworzeniu syncytium przez fuzję błon. Pozwala to 

na efektywne onkolityczne działanie wirusa w komórkach nowotworowych. 

Zdolność fuzogenną otrzymano poprzez włączenie do genomu wirusów 

onkolitycznych fuzogennej glikoproteiny błonowej wyizolowanej z małpiego 

wirusa białaczki (GALVfus) [34,35]. Co więcej, wektory oparte na HSV, tak 

samo jak adenowirusy mogą pełnić funkcję nośników proleków, np. wektor 

rRp250, w którym to została wprowadzona delecja genu UL39 i insercja 

transgenu szczurzego CYP2B1 [15]. 

3.3. Rabdowirusy 

Do rabdowirusów należy wirus pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej 

(VSV), którego genom stanowi jednoniciowy RNA oraz zawiera 5 genów 

kodujących. VSV charakteryzują się wrodzoną wrażliwością na interferon 

(IFN). Właśnie ta cecha stała się podstawą do stosowania wektorów opartych na 

VSV w terapii przeciwnowotworowej. W komórkach zdrowych z funk-

cjonalnym IFN replikacja VSV jest zahamowana, natomiast w komórkach 

nowotworowych dochodzi do wzmożonej replikacji wirusa i prowadzi do lizy 

komórek. Wirus wykazuje zdolności onkolityczne w komórkach rakowych 

z zaburzeniami szlaków sygnalizacyjnych z udziałem białek takich jak c-RAS 

czy p53, które występują w 90% nowotworów. Ponadto zdolności te 

zaobserwować można w komórkach nowotworowych z abberacjami 
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chromosomowymi. Dzięki temu możliwe jest szerokie wykorzystanie VSV do 

wielu typów raka. Dużą efektywnością i skutecznością w walce z nowotworem 

charakteryzują się wirusy zmodyfikowane różnymi metodami, np. poprzez 

wprowadzenie do genomu VSV genu kinazy tymidynowej wirusa herpes (VSV-

TK, która aktywuje przez fosforylację ancyklowir, który powoduje śmierć 

komórki przez terminację replikacji) lub interkuliny 4(VSV-IL-4) [15]. 

4. Zakończenie 

Od ponad dziesięciolecia nieustannie rejestrowany jest stały wzrost 

zachorowań na raka, który w dużej mierze wynika z faktu, iż ludzka populacja 

starzeje się. Mimo wielu badań naukowych dotyczących powstawania, 

mechanizmów działania oraz metod walki z chorobami nowotworowymi, 

stosowane obecnie sposoby leczenia nie zawsze są skuteczne, a konwencjonalna 

chemioterapia powoduje wiele skutków ubocznych. Wzmożone badania 

w dziedzinie genetyki, biologii nowotworów i biotechnologii umożliwiły 

zastosowanie bakterii i wirusów w terapii przeciwnowotworowej. Te onkoli-

tyczne mikroorganizmy pozwalają na selektywne niszczenie chorych komórek. 

Zarówno bakterie jak i wirusy stale poddawane są licznym modyfikacjom, które 

mają na celu zwiększenie ich aktywności onkolitycznych oraz osłabienie lub 

wyeliminowanie reakcji niepożądanych. Współcześni badacze próbują 

wprowadzić takie modyfikacje, które pozwolą na wprowadzenie znaczników, 

np. fluorescencyjnych umożliwiających śledzenie m.in. przerzutów komórek 

rakowych [13, 15]. 
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Bakterie i wirusy w terapii nowotworów 
 
Streszczenie 
Wykorzystanie bakterii i wirusów onkolitycznych w terapii przeciwnowotworowej znajduje coraz 
większe zastosowanie w leczeniu raka. Użycie zmodyfikowanych mikroorganizmów jest 
alternatywą w stosunku do konwencjonalnych metod terapeutycznych, które niejednokrotnie 
zawodzą. Innowacyjne metody leczenia opierają się na wykorzystaniu specyficzności wirusów 
i bakterii onkolitycznych w stosunku do chorobowo zmienionej tkanki. Leki dostarczane są 
selektywnie tylko do komórek nowotworowych i doprowadzają do ich lizy, oszczędzając komórki 
zdrowe. Mikroorganizmy pełnią w tym przypadku rolę wektorów, czyli są nośnikiem genów 
terapeutycznych, na przykład kodujących enzym odpowiedzialny za aktywację proleku do 
aktywnego leku mającego działanie przeciwnowotworowe lub genów kodujących sam lek. Wśród 
wirusów wykorzystywane do tego celu są m.in. adenowirusy czy rabdowirusy, natomiast 
w przypadku bakterii pomocne okazują się bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Clostridium. 
Ponadto, bakterie onkolityczne mogą wydzielać toksyny, które zabijać zabijają komórki 
nowotworowe. 
 
Słowa 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 

 



 

 



 
41 

Paweł Binko
1
, Katarzyna Kumięga

2
, Monika Pilecka

3
, Karolina Gasińska

4
, 

Michał Dzik
5
, Maryla Kuczyńska

6
 

KACHEKSJA NOWOTWOROWA – PRZYCZYNY, 

MECHANIZMY, ROLA CYTOKIN 

1. Wstęp 

W zaawansowanej chorobie nowotworowej dochodzi u pacjentów do 
rozwoju zespołu wyniszczenia nowotworowego zwanego „kacheksją”. Jest to 
zespół objawów powstający w wyniku procesu rozrostu guza nowotworowego 
z towarzyszącymi zaburzeniami metabolicznymi, hormonalnymi oraz 
psychologicznymi. Typowymi symptomami występującymi w kacheksji są 
zmniejszającą się ilość pokarmu przyjmowana przez pacjenta oraz postępujący 
spadek masy ciała [1, 2, 3, 4]. Spadek masy ciała jest efektem utraty zarówno 
tkanki mięśniowej jak i tkanki tłuszczowej [1, 2, 3]. Kacheksji towarzyszą 
niedokrwistość, limfopenia, hipoalbuminemia, podwyższenie enzymów 
wątrobowych oraz hipoglikemia [1, 3]. Ponadto u pacjentów obserwuje się 
znaczące pogorszenie jakości życia. Została zauważona u nich dodatnia 
korelacja pomiędzy wyniszczeniem nowotworowym a depresją oraz 
nasileniem odczuwania lęku [2, 3]. Kliniczna definicja kacheksji to 5-10% 
ubytek masy ciała w stosunku do wartości początkowej w okresie 3-6 miesięcy 
[1]. Do jej rozwoju dochodzi u 55-70% chorujących na nowotwór. Nie 
wykazano jednak aby częstość występowania wyniszczenia nowotworowego 
była zależna od typu histopatologicznego nowotworu. Wykazano natomiast 
związek z lokalizacją nowotworu (kacheksja najczęściej występuje przy 
nowotworach głowy, szyi a także górnego odcinka przewodu pokarmowego) 
[2, 3]. Niedożywienie w chorobie nowotworowej wpływa ujemnie na przeży-
walność, a aż u 20-30% pacjentów staje się ono przyczyną zgonu [1, 2]. 
Biochemicznymi wskaźnikami wyniszczenia nowotworowego są spadek 
stężenia cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL, spadek 
poziomu albumin oraz transferryny. Wzrasta natomiast poziom wolnych 
kwasów tłuszczowych oraz cytokin prozapalnych [2]. Istotne jest więc 
poznanie przyczyn oraz mechanizmów prowadzących do rozwoju 
wyniszczenia nowotworowego. 
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2. Mechanizmy kacheksji 

Mechanizmów prowadzących do rozwoju kacheksji jest kilka. Należą do nich 

zarówno zaburzenia procesów przyjmowania i przyswajania substancji 

odżywczych jak też nasilenie procesów katabolicznych organizmu na skutek 

zaburzeń hormonalnych [1].  

2.1.  Zaburzenia przyjmowania i przyswajania pokarmów  

Zaburzenia przyjmowania pokarmów mogą być spowodowane trzema 

czynnikami. Pierwszym z nich jest mechaniczne utrudnienie tego procesu. 

Rosnący guz może miejscowo oddziaływać na sąsiednie struktury. Na skutek 

tego może dojść do ucisku w obrębie gardła lub przełyku co utrudnia połykanie. 

Natomiast guz zlokalizowany w jamie brzusznej może dawać wrażenie 

szybkiego nasycenia w trakcie posiłku. Naciekając zaś ścianę jelita może 

doprowadzić do niedrożności mechanicznej, biegunek oraz zaburzeń 

wchłaniania [1, 4]. 

Drugim czynnikiem jest utrata apetytu, która ma najprawdopodobniej podłoże 

neurohormonalne. Udział w tym procesie mają: neuropeptyd Y (NPY), leptyna 

oraz grelina [1, 2, 4]. Neuropeptyd Y, zwany również czynnikiem oreksy-

genicznym jest neurotransmiterem pobudzającym łaknienie. Produkowany jest on 

przez jądro łukowate podwzgórza między innymi w następstwie głodzenia, 

wysiłku fizycznego czy laktacji. Następnie łącząc się z receptorem Y-5 stymuluje 

łaknienie. Jego produkcja hamowana jest w warunkach prawidłowych przez 

hiperglikemię i hiperinsulinemię występującą po posiłku [1, 2, 4]. Wykazano, że u 

chorych na nowotwory pomimo nasilenia katabolizmu i wynikającego z tego 

zwiększonego zapotrzebowania energetycznego poziom neuropeptydu Y nie 

rośnie, a wręcz przeciwnie do oczekiwań maleje. Wynika to z blokowania 

ośrodkowego działania tego hormonu przez cytokiny [2, 5]. Kolejnym 

czynnikiem mogącym brać udział w utracie apetyty jest grelina. Produkowana 

jest ona w ośrodkowym układzie nerwowym i w żołądku oraz podobnie jak 

neuropeptyd Y jest czynnikiem pobudzającym łaknienie [1, 6]. Badania 

odnośnie jej roli w wyniszczeniu nie są jednoznaczne. Wykazywano 

podwyższony poziom greliny u kachektyków oraz wzrost apetytu po wlewie 

dożylnym tego hormonu. Stwierdzano również brak zależności pomiędzy 

stężeniem greliny a nasileniem łaknienia. Świadczy to prawdopodobnie 

o zwiększonej oporności tkanek na jej działanie [1, 6]. W innych badaniach 

wykazywano natomiast obniżony poziom greliny u pacjentów [7]. Hormonem 

biorącym również udział w regulowaniu apetytu jest leptyna. Syntetyzowana jest 

ona głównie przez komórki tłuszczowe, a dostając się do mózgu pobudza 

ośrodek sytości w podwzgórzu. Skutkuje to hamowaniem łaknienia 

i zmniejszoną ilością przyjmowanego pokarmu. Natomiast jej stężenie 

oznaczane we krwi należy do czynników prognostycznych odżywienia 
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u chorych na nowotwory [1, 2, 8]. Jednakże prowadzone badania mające 

wykazać związek pomiędzy jej stężeniem w surowicy a procesem wyniszczenia 

nowotworowego nie są jednoznaczne [2, 8]. Aleman i wsp. oraz Weryńska 

i wsp. wykazywali obniżone stężenie leptyny u pacjentów z nowotworami płuc 

[8, 9]. Natomiast Kemik i wsp. stwierdzili podwyższony poziom leptyny 

u pacjentów z rakiem okrężnicy [7]. 

Kolejnym nie mniej istotnym czynnikiem powodującym problemy 

w przyjmowaniu i przyswajaniu pokarmów jest leczenie onkologiczne. Bywa, że 

pacjenci są celowo głodzeni w celu przygotowania do licznych badań, a także 

zabiegów operacyjnych. Dodatkowo zabiegi te mogą skutkować fizycznym 

utrudnieniem przyjmowania pokarmów. Natomiast objawami niepożądanymi 

chemio- i radioterapii są nudności, wymioty, zaburzenia smaku oraz węchu, 

stany zapalne błon śluzowych przewodu pokarmowego, zespoły złego 

wchłaniania a także biegunki [3, 4]. 

2.2.  Zaburzenia hormonalne i metaboliczne 

W procesie kacheksji nowotworowej dochodzi do zaburzeń w funkcjonowaniu 

układu dokrewnego. Następuje wzrost produkcji hormonów katabolicznych 

(adrenalina, noradrenalina, glukagon, kortyzol) oraz zmniejszenie produkcji 

hormonów anabolicznych (testosteronu, insuliny, somatotropiny). W surowicy 

stwierdza się również podwyższony poziom czynnika wywołującego proteolizę 

(PIF), dodatkowo komórki nowotworowe produkują czynnik mobilizujący białka 

(PMF) oraz czynnik mobilizujący lipidy (LMF). Te trzy związki także mają 

działanie kataboliczne. Zaburzenia układu hormonalnego prowadzą w efekcie do 

zaburzeń w metabolizmie węglowodanów, lipidów oraz białek [1, 2, 3, 4]. 

2.2.1. Zaburzenia metabolizmu węglowodanów 

U chorych z czynnym procesem nowotworowym zapotrzebowanie 

energetyczne organizmu ulega znacznemu zwiększeniu. Jest to spowodowane 

głównie zwiększonym zapotrzebowaniem rosnącego guza nowotworowego na 

energię. Z racji tego że większość guzów litych jest słabo unaczyniona, glikoliza 

w nich odbywa się głównie w warunkach beztlenowych. Ten sposób czerpania 

energii prowadzi do powstania mleczanów, które dodatkowo prowadzą o utraty 

apetytu, nudności, wymiotów a także objawów lękowych [1, 2, 3, 4]. Dzielące 

się komórki nowotworowe mogą zużyć nawet kilkaset gramów glukozy w ciągu 

doby. Skutkuje to tym, że ilość glukozy dostarczana z pożywieniem jest 

niewystarczająca i dochodzi do uruchomienia procesów glukoneogenezy 

w wątrobie. Glukoza odtwarzana jest z uwolnionych z tkanki mięśniowej 

aminokwasów, a także z będących w podwyższonym stężeniu mleczanów. 

Odtwarzanie glukozy z mleczanów nazywane jest cyklem Corich i jest ono 

procesem niezwykle kosztownym energetycznie. W trackie jego przebiegu 
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zużywane jest 3 razy więcej energii niż powstaje w wyniku utleniania glukozy 

z niego otrzymanej [1, 2, 3, 4]. Ponadto u kachektyków dochodzi do zwięk-

szenia metabolizmu glikogenu w wątrobie i uwalniania z niego glukozy. 

U chorych obserwuje się również obniżone stężenie insuliny oraz zwiększoną 

oporność tkanek obwodowych na jej działanie [1, 2, 4]. 

2.2.2. Zaburzenia metabolizmu lipidów 

Wraz ze zwiększonym metabolizmem węglowodanów mobilizacji ulega 

również tkanka tłuszczowa. Przy spadku poziomu insuliny a wzroście poziomu 

glukagonu oraz adrenaliny dochodzi do aktywacji cyklicznego monofosforanu 

adenozyny (cAMP). Prowadzi to w efekcie do aktywacji hormonozależnej 

lipazy. Innym czynnikiem odpowiedzialnym za zaburzenia metabolizmu lipidów 

jest czynnik mobilizujący lipidy (LMF), który jest uwalniany przez komórki 

nowotworowe.  Wykazuje on aktywność identyczną jak alfa-2-glikoproteina 

cynkowa (ZAG). Czynniki te aktywują lipolizę bezpośrednio poprzez aktywację 

cyklazy adenylanowej znajdującej się w komórkach tłuszczowych. Wynikiem 

tych procesów jest uwalnianie przez adipocyty glicerolu oraz wolnych kwasów 

tłuszczowych do krwi [2, 4]. Spadkowi ulega natomiast synteza jak i aktywność 

lipazy lipoproteinowej (LPL). Powoduje to zmniejszenie produkcji tłuszczy [4]. 

Efektem końcowym nasilonego katabolizmu oraz zmniejszonego anabolizmu 

tkanki tłuszczowej jest wzrost stężenia wolnych kwasów tłuszczowych oraz 

glicerolu, a także spadek stężenia triglicerydów i cholesterolu w surowicy krwi 

[2]. Jednakże poziom wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy nie rośnie 

znacząco. Są one najprawdopodobniej, podobnie jak frakcja LDL cholesterolu, 

głównie zużywane przez komórki nowotworowe [4]. Potwierdzają to badania 

prowadzone przez Vinci i wsp., którzy badali pacjentów z nowotworem płuc. 

Wykazali oni, że stężenie cholesterolu jest niższe u pacjentów z wyniszczeniem 

nowotworowym niż u pacjentów bez kacheksji, także grupy kontrolnej. Stężenie 

cholesterolu wynosiło odpowiednio u osób z kacheksją 168,4 mg/dl, 

u pacjentów bez kacheksji 191 mg/dl, a w grupie kontrolnej 187,7 mg/dl. 

Wykazali oni także, że stężenie triglicerydów u kachektyków jest niższe niż 

u osób bez objawów wyniszczenia [10]. 

2.2.3. Zaburzenia metabolizmu białek 

W wyniszczeniu nowotworowym dochodzi również do zaburzeń 

metabolizmu białek. W wyniku nasilonego katabolizmu oraz obniżonej syntezy 

białek mięśni dochodzi do utraty masy mięśniowej [1, 2, 3, 4]. Za czynnik 

odpowiedzialny za ten proces uważa się czynnik indukujący proteolizę (PIF), 

którego stężenie wzrasta w zespole wyniszczenia. Wyizolowano go z moczu 

chorych z kacheksją nowotworową, nie stwierdzono go natomiast w moczu 

chorych na nowotwór ale bez wyniszczenia. Wykazywano również, że stężenie 
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obniżało się po radykalnym leczeniu, a rosło ponownie przy wznowie procesu 

nowotworowego [1, 2, 4]. Mechanizm działania czynnika indukującego 

proteolizę polega na nasileniu procesów katabolicznych w mięśniach, w skutek 

nadmiernej ekspresji czynników biorących udział w regulacji szlaku ubikwityna-

-proteasom. Powoduje to przejściowe zmniejszenie syntezy białek mięśni 

o 50%, a także zwiększenie ich degradacji również o 50%. Proces ten dotyczy 

przede wszystkim białek mięśni poprzecznie prążkowanych [2, 4]. 

Występowanie czynnika PIF w przebiegu procesu nowotworowego zostało 

potwierdzona podczas badań doświadczalnych na myszach, którym zostały 

wszczepione komórki nowotworowe MAC16, a u których obserwowano spadek 

masy ciała [2, 4]. W przebiegu procesu nowotworowego dochodzi również do 

spektrum białek produkowanych w wątrobie. Spadkowi ulega synteza albumin 

oraz transferyny, wzrasta natomiast synteza białek ostrej fazy, takich jak 

fibrynogen oraz białko C-reaktywne (CRP) [1, 3]. W badaniach klinicznych 

wykazano spadek stężenia albumin i transferyny w surowicy krwi chorych oraz 

korelację pomiędzy stopniem rozwoju kacheksji a stężeniem tych białek [2, 7]. 

Kemik i wsp. w swoich badaniach wykazali również wzrost stężenia białka C-

reaktywnego u chorych wyniszczonych [7]. 

3. Rola cytokin w kacheksji nowotworowej 

Utrata łaknienia, zaburzenia przyjmowania pokarmów czy też zaburzenia 

w funkcjonowaniu układu dokrewnego i związane z nimi zmiany w gospodarce 

węglowodanowej, lipidowej oraz białkowej nie są jednak pierwotnymi 

przyczynami wystąpienia wyniszczenia w przebiegu choroby nowotworowej. 

Najprawdopodobniej pierwotnym czynnikiem indukującym powyższe procesy 

jest układ cytokin [1, 2, 3]. Cytokiny są to białka lub peptydy wydzielane 

głównie przez komórki układu odpornościowego w następstwie kontaktu tych 

komórek z antygenem. Cytokiny modyfikują wzrost, aktywność, różnicowanie 

komórek oraz regulują ich wzajemne oddziaływanie [11]. U pacjentów 

z zespołem wyniszczenia nowotworowego wykazywano wzrost stężenia 

niektórych z nich w surowicy krwi [1, 2, 7, 12, 13, 14]. Natomiast potwierdzenie 

ich wpływu na proces wyniszczenia nowotworowego wykazano w przypadku 

czynnika martwicy nowotworów (TNF), interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 

(IL-6), interferonu alfa (IFN-α) oraz interferonu gamma (IFN-γ) [1, 2, 3, 4]. 

Z zespołem wyniszczenia nowotworowego najwcześniej został powiązany 

czynnik martwicy nowotworów, nazywany również kachektyną [1, 2, 3, 4]. 

W badaniach prowadzonych na zwierzętach stwierdzono, że podawanie im TNF 

prowadzi do wystąpienia u nich zespołu wyniszczenia [1, 3]. Wyniki te 

potwierdzono także w przypadku ludzi, obserwując dodatkowo korelację 

pomiędzy stopniem zaawansowania wyniszczenia a stężeniem czynnika 

martwicy nowotworów w surowicy [1]. Natomiast u zwierząt ze wszczepionym 
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guzem nowotworowym stwierdzano zwiększenie stężenia TNF w surowicy [2]. 

Kachektyna oddziałuje kompleksowo na metabolizm organizmu. Hamuje ona 

syntezę lipazy lipoproteinowej, co powoduje zmniejszenie produkcji lipidów. 

Jednocześnie przyspiesza ona metabolizm białek, nasilając głównie degradację 

mięśni szkieletowych i ich wykorzystanie w procesie glukoneogenezy. TNF jest 

również czynnikiem, który prowadzi do zmiany spektrum białek produko-

wanych w wątrobie z albumin na korzyść białek ostrej fazy [1, 3, 4]. Dodatkowo 

wraz z IL-1 i IL-6 naśladuje on działanie leptyny, hamując łaknienie oraz 

stymulując wzrost zużycia energii [1, 3]. 

W wielu pracach potwierdzono również podwyższony poziom interleukiny 6 

u chorych na nowotwory złośliwe [1, 2, 3, 4]. Jest to cytokina prozapalna 

uwalniana przez makrofagi oraz komórki nowotworowe guza i gromadząca się 

w jego otoczeniu. Receptory dla tego przekaźnika znajdują się we wszystkich 

komórkach ludzkiego organizmu za wyjątkiem erytrocytów. Skutkuje to 

szerokim zakresem oddziaływania, co ma niemałe znaczenie w rozwoju 

wyniszczenia nowotworowego [3]. Wraz z innymi mediatorami powoduje ona 

wzrost zużycia energii oraz nasila katabolizm białek mięśni i zużycia ich 

w procesie glukoneogenezy [1, 3]. Interleukina 6 wpływa również na 

gospodarkę lipidową. Hamuje ona działanie lipazy lipoproteinowej co powoduje 

zahamowanie wytwarzania tłuszczów. Jest ona również czynnikiem, który 

powoduję wzrost produkcji białek ostrej fazy w wątrobie a spadek produkcji 

albumin oraz transferryny, co przyczynia się do rozwoju nowotworu oraz 

powikłań z nim związanych [4]. Dodatkowo wykazuje ona działanie podobne do 

leptyny [1, 3]. 

Cytokiną, której rola w procesie kacheksji jest nie do końca jasna to 

interleukina 1. Przypuszcza się, że głównym działaniem IL-1 w tym procesie jest 

ułatwianie wytwarzania IL-6 przez makrofagi i komórki nowotworowe oraz 

aktywowanie TNF [4]. Powoduje ona, poprzez oddziaływanie na komórki beta 

trzustki podwyższenie glikemi, przyspiesza przemianę białek ustrojowych 

i powoduje degradację białek mięśni [1, 4]. Przyczynia się również do zmiany 

spektrum białek produkowanych w wątrobie z albumin na rzecz białek ostrej 

fazy. Jej działanie jest tu podobne do TNF oraz IL-6. Podobnie jak one IL-1 

naśladuje działanie leptyny hamując łaknienie a także stymulując wzrost zużycia 

energii [1, 3]. 

Interferon alfa i interferon gamma również biorą udział w powstawaniu 

kacheksji nowotworowej wzmagając efekt kataboliczny. Działają one hamująco 

na aktywność lipazy lipoproteinowej, powodują zmniejszenie syntezy białek 

oraz zwiększają rozkład tłuszczów w tkankach i prowadzą do hipertri-

glicerydemi [4]. 
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4. Podsumowanie 

W przewlekłym procesie nowotworowym dochodzi do rozwoju zespołu 

wyniszczenia nowotworowego. Rozwijający się guz wpływa na funkcjonowanie 

organizmu oddziałując zarówno miejscowo jak i ogólnoustrojowo. Efektem tego 

są zaburzenia przyjmowania pokarmów oraz zaburzenia gospodarki hormonalnej. 

Dochodzi do zwiększenia produkcji hormonów katabolicznych, spada natomiast 

synteza hormonów anabolicznych. Prowadzi to do zwiększenia zużycia energii 

oraz zaburzeń metabolizmu węglowodanów, lipidów oraz białek. Efektem tego 

jest wyczerpanie zasobów energetycznych organizmu, degradacja białek mięśni 

oraz spadek masy ciała. Najprawdopodobniej pierwotną przyczyną tych zaburzeń 

są cytokiny. Wykazano, że proces nowotworowy prowadzi do wzrostu stężenia 

niektórych z w surowicy, tj. czynnika martwicy nowotworów, interleukiny 1, 

interleukiny 6, interferonu alfa oraz interferonu gamma. Wydaje się, że cytokiny te 

odpowiadają zarówno bezpośrednio jak i pośrednio na zmiany prowadzące do 

rozwoju kacheksji nowotworowej. 
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Kacheksja nowotworowa – przyczyny, mechanizmy, rola cytokin 
 

Streszczenie 

W zaawansowanej chorobie nowotworowej u 55-70% pacjentów dochodzi do zespołu wyniszczenia 

nowotworowego zwanego „kacheksją”. Jest to zespół objawów powstający w wyniku procesu 

rozrostu guza nowotworowego z towarzyszącymi zaburzeniami metabolicznymi, hormonalnymi oraz 

psychologicznymi. Typowymi objawami tego procesu są zmniejszająca się ilość przyjmowanych 

pokarmów oraz spadek masy ciała, który wpływa ujemnie na przeżywalność, stając się przyczyną 

zgonu u 20-30% pacjentów. Istotne jest więc poznanie przyczyn oraz mechanizmów prowadzących 

do rozwoju wyniszczenia nowotworowego. Do rozwoju kacheksji prowadzą zaburzenia 

przyjmowania pokarmów oraz przyswajania substancji odżywczych a także nasilenie procesów 

katabolicznych. Zaburzenia przyjmowania i przyswajania pokarmów mogą być spowodowane przez 

rosnący guz, który oddziałując miejscowo może mechanicznie utrudniać ten proces. Drugim 

czynnikiem jest utrata apetytu, który ma najprawdopodobniej podłoże neurohormonalne. Również 

samo leczenie onkologiczne może powodować powyższe zaburzenia. W trakcie procesu 

nowotworowego dochodzi do wzrostu produkcji hormonów kataboliczny, a spadku syntezy 

hormonów anabolicznych. W wyniku tego dochodzi do zaburzeń metabolizmu węglowodanów, 

lipidów oraz białek. Wydaje się jednak, że pierwotną przyczyną zaburzeń prowadzących do kacheksji 

jest układ cytokin. Wykazywano wzrost ich stężenia w surowicy krwi. Natomiast z wyniszczeniem 

nowotworowym powiązano IL-1, IL-6, TNF, IFN-α oraz IFN-γ. Ich działanie polega m.in. na 

nasileniu katabolizmu, hamowaniu lipazy lipoproteinowej, hamowaniu łaknienia, wzrostu zużycia 

energii oraz zwiększeniu syntezy białek ostrej fazy. 

 

Słowa 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-α and IFN-γ. 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. 
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NIEALKOHOLOWA STŁUSZCZENIOWA CHOROBA 

WĄTROBY – CHARAKTERYSTYKA I STRATEGIE 

TERAPEUTYCZNE 

1. Wprowadzenie  

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (ang. nonalcoholic fatty 

liver disease – NAFLD) jest najczęstszą postacią  przewlekłego schorzenia 

wątroby występującą w krajach zachodnich (dotyka ona 30% całej populacji 

osób dorosłych). NAFLD jest ogólnym terminem obejmującym NAFL 

(ang. nonalcoholic fatty liver), NASH (ang. nonalcoholic steatohepatitis) 

i marskość NASH (ang. NASH cirrhosis) (Tab. 1.). Rosnąca epidemia otyłości 

i cukrzycy sprawia, że NAFLD staje się nowym globalnym problemem 

zdrowotnym. U większości pacjentów z NAFLD obserwuje się niepostępujące 

łagodne stłuszczenie wątroby, jednakże u około 20% może się ono rozwinąć 

w niealkoholowe słuszczeniowe zapalenie wątroby, co w konsekwencji może 

prowadzić do marskości wątroby i rozwoju raka wątrobowokomórkowego 

(ang. hepatocellular carcinoma, HCC). W odróżnieniu od alkoholowej 

stłuszczeniowej choroby wątroby (ang. alcoholic fatty liver disease – AFLD), 

NAFLD nie jest spowodowane nadmiernym spożywaniem alkoholu (poniżej 

30 g alkoholu/ dzień dla mężczyzn i 20 g alkoholu/ dzień dla kobiet) [1, 2]. 

Mimo licznych badań, etiopatogeneza niealkoholowej słuszczeniowej 

choroby wątroby nie jest do końca poznana. Na uwagę zasługuje hipoteza 

dwóch uderzeń Day’a, w której zaproponowano dwuetapowy model rozwoju 

NAFLD. Cechą histologiczną NAFLD jest nadmierna akumulacja 

triacylogliceroli i diacylogliceroli w hepatocytach. Główne czynniki prowadzące 

do występowania zmian słuszczeniowych w wątrobie takie jak otyłość 

i insulinooporność prowadzą do zwiększonej akumulacji wolnych kwasów 

tłuszczowych (FFA) w wątrobie, co stanowi idealne środowisko dla rozwoju 

NAFLD.  Generowanie przez uszkodzoną wątrobę toksycznych reaktywnych 

rodników tlenowych (ROS) w następstwie utleniania FFA, może ostatecznie 

prowadzić do inicjacji i progresji procesu zwłóknienia wątroby [3, 4]. 
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Pomimo obiecujących wyników kilku badań pilotażowych, małych i średnich 

badań z randomizacją, obecnie nie ma środka farmakologicznego, który byłby 

idealny w leczeniu NAFLD. Jak do tej pory istnieją dwa główne rodzaje terapii 

tj. zmiana stylu życia (zmniejszenie masy ciała, odpowiednia dieta i aktywność 

fizyczna), która jest podstawą leczenia wszystkich pacjentów oraz terapie 

z zastosowaniem środków farmaceutycznych, dostosowanych do indywidu-

alnych potrzeb każdego pacjenta. Leki zmniejszające masę ciała, obniżające 

poziom lipidów, zmniejszające insulinooporność, antyoksydanty, probiotyki, 

leki cytoochronne i inne wykazały obiecujące wyniki. Na szczególną uwagę 

zasługują również 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, zostały 

omówione informacje z zakresu epidemiologii, czynników ryzyka 

i etiopatogenezy niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby, a następnie 

skupiono się na metodach leczenia stosowanych w NAFLD. 

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

Termin Definicja 

Niealkoholowa stłuszczeniowa 

choroba wątroby (NAFLD) 

Ogólny termin obejmujący różne choroby wątroby, w tym 

NAFL, NASH i marskość NASH. Nagromadzenie się 

tłuszczu powyżej 5% masy biopsji wątroby definiuje się jako 

infiltracja tłuszczu. 

Niealkoholowe stłuszczenie 

wątroby (NAFL) 

Naciekanie tkanki tłuszczowej w wątrobie bez zwyrodnienia 

balonowatego lub zwłóknienia. 

Niealkoholowe stłuszczeniowe 

zapalenie wątroby (NASH) 

Naciekanie tłuszczu w wątrobie z objawami zapalenia 

związanego ze zwyrodnieniem balonowatym; może pojawić 

się włóknienie. 

Marskość NASH Marskość wątroby, związana z histologicznymi cechami 

występującymi w NAFL/ NASH lub marskość wątroby 

występującą u pacjentów ze zdiagnozowanym wcześniej 

NAFL i NASH.  

2. Epidemiologia 

NAFLD jest jedną z najczęściej występujących przewlekłych chorób wątroby 

zarówno w krajach rozwiniętych jak i rozwijających się. NAFLD i NASH 

odnotowuje się we wszystkich grupach etnicznych, we wszystkich regionach 

świata, w każdym wieku i u obu płci. W badaniach nad częstością występowania 

NAFLD u osób dorosłych, w oparciu o aspekty histologiczne, stłuszczenie 

wątroby zaobserwowano u ~70% osób otyłych i ~35% osób szczupłych. Z kolei 

NASH stwierdzono u ~18,5% osób otyłych i ~2,7% szczupłych. W krajach 

zachodnich, NAFLD dotyka 20-35% osób dorosłych i 5-17% dzieci. Epidemia 

otyłości i cukrzycy doprowadziła do znacznego wzrostu częstości występowania 

NAFLD [6, 8, 9].  
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Pochodzenie etniczne stanowi istotny czynnik wpływający na częstość 

występowania NAFLD. Największe ryzyko zachorowania obserwuje się wśród 

Latynosów (45%), następnie wśród rasy kaukaskiej (33%) i u Afroamerykanów 

(24%). Różnice te mogą wynikać ze zróżnicowanej częstości występowania 

otyłości czy cukrzycy w danych grupach etnicznych, które stanowią główne 

czynniki ryzyka rozwoju NAFLD [10]. 

Kolejnym czynnikiem mającym znaczący wpływ na częstość występowania 

NAFLD jest płeć. Większość badań epidemiologicznych potwierdza prawie 

dwukrotnie większe ryzyko występowania NAFLD u mężczyzn niż u kobiet. 

W badaniach kontrolnych przeprowadzonych w Chinach z udziałem 26527 osób, 

badanie USG jamy brzusznej wykazało występowanie NAFLD u 31% mężczyzn 

i 16% kobiet. Podobne badania przeprowadzone wśród populacji indyjskiej 

potwierdziły zwiększone ryzyko zachorowania na NAFLD wśród mężczyzn 

(25%) w porównaniu z kobietami (14%). Badanie przeprowadzone w Dallas Heart 

Study wykazało występowanie NAFLD u 42% białych mężczyzn i 24 % białych 

kobiet. Badanie to, wykazało również, że płeć nie wpływa na częstości 

występowania NAFLD w grupie etnicznej Latynosów i Afroamerykanów. 

U pacjentów ze zdiagnozowanym NASH częstość występowania raka 

wątrobowokomórkowego, była również wyższa wśród mężczyzn (~62%) 

w porównaniu z kobietami (~38%). Zróżnicowanie w częstości występowania 

NAFLD w zależności od płci może być spowodowane estrogenami, które mogą 

zmniejszać ryzyko rozwoju NAFLD, odmienną dystrybucją tłuszczu, czy 

różnicami w stylu życia (wyższy współczynnik palenia papierosów wśród 

mężczyzn niż u kobiet) [10, 11].  

NAFLD obserwuje się we wszystkich grupach wiekowych. Szczyt 

zachorowań u mężczyzn przypada na czwartą dekadę życia, natomiast u kobiet 

zazwyczaj jest to szósta dekada życia. Nieprawidłowa dieta, a w konsekwencji 

coraz częstsze występowanie epidemii otyłości wśród dzieci i młodzieży, 

sprawiło że NAFLD stała się również istotnym problemem pediatrycznym [10]. 

3. Czynniki ryzyka 

Wysokie ryzyko występowania NAFLD związane jest ze stanami 

patologicznymi związanymi z insulinopornością, takimi jak otyłość, cukrzyca typu 

2 czy zespół metaboliczny, a także z dodatnim bilansem energetycznym. Dostępne 

dane wskazują, że częstość występowania NAFLD prawdopodobnie przekroczy 

65% w populacji chorych na cukrzycę typu 2 i będzie większa niż 90% 

w populacji osób chorobliwie otyłych. Cukrzyca typu 2 jest nie tylko czynnikiem 

ryzyka dla rozwoju NAFLD, ale również dla rozwoju marskości wątroby i raka 

wątrobowokomórkowego. Jednocześnie w badaniach przeprowadzonych w Korei 

Południowej wykazano, że NAFLD stanowi niezależny czynnik ryzyka rozwoju 

cukrzycy typu 2. Częstość występowania cukrzycy typu 2 w grupie osób 
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z NAFLD wynosiła 9,9% w porównaniu z 3,7% w grupie osób zdrowych, co 

sugeruje, że NAFLD stanowi niezależny i addytywny czynnik rozwoju cukrzycy 

typu 2 u osób z insulinoopornością [10, 12]. 

Na wystąpienie niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby mogą mieć 

wpływ także inne czynniki, jak wiek, płeć czy pochodzenie etniczne (Tab. 2.). 

W badaniach wykazano również związek między paleniem papierosów 

a zwiększonym ryzykiem występowania i przyspieszoną progresją NAFLD, 

a także powstawaniem zaawansowanego zwłóknienia wątroby [13, 14]. 

Coraz więcej uwagi poświęca się wpływowi czynników środowiskowych na 

choroby wątroby, w tym NAFLD. Badania sugerują, że zanieczyszczenie 

powietrza może nasilać negatywne skutki otyłości, insulinooporności oraz zespołu 

metabolicznego, a tym samym może mieć wpływ na rozwój NAFLD [13]. 

Tab. 2. Czynniki ryzyka związane z występowaniem NAFLD [modyfikacja wg 14] 

Kliniczne czynniki ryzyka 

 Otyłość 

 Insulinooporność 

 Cukrzyca typu 2 

 Zespół metaboliczny (↑otyłość centralna, dyslipidemia, hipertriglicerydemia, 

nadciśnienie, stężenie glukozy na czczo) 

 Choroby układu krążenia 

 Choroby endokrynne (zespół policystycznych jajników, hipotyroidyzm, 

niedoczynność tarczycy, niedoczynność przysadki, hipogonadyzm) 

 Choroby pęcherzyka żółciowego 

 Resekcja dwunastnicy i trzustki 

 Obturacyjny bezdech senny 

 Głód/ niedożywienie 

 Predyspozycje genetyczne 

 Czynniki ryzyka związane ze stylem życia 

 Demograficzne (↑wiek, pokrewieństwo pierwszego stopnia z osobami z otyłością i 

cukrzycą, płeć, pochodzenie etniczne) 

 Kraje zachodnie 

 Dieta (↑ kalorie, ↑ tłuszcze nasycone, ↑ tłuszcze trans, ↓ spożywanie kw. 

tłuszczowych n-3, witaminy D, owoców i warzyw 

4. Etiopatogeneza 

Pomimo licznych badań etiopatogeneza NAFLD nie jest do końca poznana. 

Na szczególną uwagę zasługuje hipoteza dwóch uderzeń według Day’a 

(Rys. 1.). Pierwsze uderzenie związane jest z obwodową opornością na insulinę, 

co prowadzi do akumulacji tłuszczu w hepatocytach oraz zwiększoną 

peroksydację lipidów. Towarzysząca otyłości hiperinsulinemia wraz 

z insulinoopornością, mogą prowadzić do stłuszczenia wątroby poprzez 

zwiększenie wychwytu całkowitych wolnych kwasów tłuszczowych (FFA), 
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estryfikację wątrobowych FFAs do triglicerydów (TG), syntezę FFA 

z substratów cytoplazmatycznych oraz obniżenie syntezy apolipoproteiny B-100 

(ApoB-100). W kolejnym etapie, następuje zmniejszenie eksportu FFA oraz 

TGA, natomiast zwiększa się β-oksydacja długich łańcuchów kwasów 

tłuszczowych. Funkcjonalna niewydolność mitochondrialnego systemu β-

oksydacji prowadzi do lipogenezy de novo, a w konsekwencji do stresu 

oksydacyjnego.  Drugie uderzenie, wywołane przez stres oksydacyjny zdaje się 

wyjaśniać inicjację i progresję NAFLD w kierunku zwłóknienia wątroby. 

Reaktywne formy tlenu (ROS) mogą wywoływać uszkodzenia komórek wątroby 

przez hamowanie mitochondrialnego łańcucha oddechowego, inaktywację 

dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosforanowej oraz inaktywację błonowych 

kanałów sodowych. Ponadto ROS powodują peroksydację lipidów, wytwarzanie 

cytokin oraz indukują ligand Fas, co przyczynia się do uszkodzenia wątroby i jej 

zwłóknienia [15-17]. 

NAFLD

NASH

FFA + LIPOGENEZA 
de novo

Pierwsze uderzenie

Drugie uderzenie

Nadwaga/ 
otyłośd

Opornośd na 
insulinę

 Zespół 
metaboliczny

 Dieta 
wysokokaloryczna

↑FFA

 Stres 
oksydacyjny

 Cytokiny 
prozapalne

 Utrata funkcji 
mitochondriów

 Dysbioza jelit 
i endotoksyny

 

Rys. 1. Hipoteza dwóch rzutów [modyfikacja wg 15]  
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Powszechnie uważa się, że kluczową rolę w patogenezie NAFLD odgrywa 

trzewna tkanka tłuszczowa, ponieważ bierze ona udział w produkcji większości 

adipokin (rezystyna, leptyna, adiponektyna, apelina, waspina, wisfatyna), 

cytokin (czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-α), IL-1β, -6, -8,-18) oraz 

inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1). Ponadto, angiotensynogen może 

również odgrywać rolę w patogenezie NASH [15, 17].  

Główną funkcją leptyny, nazywanej hormonem sytości jest regulowanie 

apetytu oraz metabolizmu. Najbardziej otyli ludzie wykazują wysoki poziom 

leptyny, co wiąże się z leptynoopornością. Z kolei adiponektyna, wykazuje 

specyficzne działanie przeciwzapalne oraz właściwości zmniejszające 

insulinooporność. Badania wykazały odwrotną zależność między stężeniem 

adiponektyny w osoczu a otyłością, opornością na insulinę oraz odkładaniem się 

tłuszczu w wątrobie. Inna z adipokin rezystyna hamuje działanie insuliny, 

powodując nietolerancję glukozy. Niedobór rezystyny u zwierząt stanowi 

czynnik ochronny przed otyłością, podczas gdy jej podwyższona wartość 

związana jest z insulinoopornością.  Zarówno TNF-α jak i IL-6 wykazują 

pozytywną korelację z otyłoścą, insulinoopornością oraz chorobami sercowo-

naczyniowymi (CVD). Pośrednio uczestniczą również w  lipolizie i zwiększeniu 

syntezy kwasów tłuszczowych w wątrobie. Rozregulowanie działania adipokin 

i cytokin powoduje rozwój insulinooporności, stłuszczenia wątroby oraz 

progresję w kierunku NASH [16, 18, 19]. 

4.1. Predyspozycje genetyczne 

Specyficzne zmiany genetyczne odgrywają ważną rolę w patogenezie NAFLD 

i mogą one wyjaśniać zależność między chorobą a pochodzeniem etnicznym, 

wpływem środowiska czy innymi czynnikami predysponującymi do rozwoju 

NAFLD. Szacuje się, że czynniki genetyczne wpływają na rozwój NAFLD u 26-

35 % pacjentów z tą chorobą. Schwimmer i wsp. udokumentowali rodzinne 

występowanie NAFLD [9]. W dodatkowych badaniach oszacowano, że czynnik 

dziedziczenia dla NAFLD wynosi 0,27. Romeo i wsp. zidentyfikowali jedną 

z najbardziej znaczących mutacji genetycznych dla NAFLD. Mutacja zmiany 

sensu rs738409 C/G polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP), powoduje 

zamianę aminokwasu izoleucyny (I) na metioninę (M) w pozycji 148 (I148 m) 

genu adiponutryny [20]. Sookoian i Pirola udokumentowali, że allel rs738409 CG 

jest najczęstszym wariantem genu obecnym u osób z NASH. Częstość wystę-

powania NASH była znacznie zwiększona u homozygot GG w porównaniu do 

osób z normalnym genotypem CC. Allel G związany jest ze zwiększonym 

ryzykiem akumulacji triglicerydów w wątrobie oraz z powstawaniem NAFLD. 

Homozygoty GG wykazują 73% większą zawartość lipidów w wątrobie 

w porównaniu do osób posiadających dziką wersję genotypu CC [20-22]. 
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Allel G jest bardziej rozpowszechniony w populacji latynoskiej (49%), 

w porównaniu z innymi grupami etnicznymi, co może wyjaśniać, dlaczego 

właśnie w tej grupy etnicznej częstość występowania NAFLD jest najwyższa. 

Znacznie niższą częstotliwość występowania allelu G obserwuje się u osób rasy 

kaukaskiej (23%) i u Afroamerykanów (17%). Inny wariant tego samego genu, 

PNPLA3 – S453I, który jest najczęściej obserwowany wśród Afromerykanów 

(10,4%), natomiast rzadko w innych populacjach, wiąże się ze znacznie 

mniejszą zawartością tłuszczu w wątrobie i może być czynnikiem ochronnym 

rozwoju NAFLD w tej grupie etnicznej [22]. 

Inne czynniki genetyczne, potencjalnie zaangażowane w patogenezę NAFLD 

i jej progresję to m.in. HNF4A, gen związany z cukrzycą typu 2, powiązany 

z utlenianiem lipidów oraz liczne warianty genetyczne CYP4F2, które stanowią 

czynnik predykcyjny w odpowiedzi na różne metody leczenia pacjentów 

z NAFLD [23]. 

4.2. Mikroflora jelitowa 

Ostatnie wyniki badań wskazują, że otyłość i NAFLD/ NASH mogą być 

związane ze szczególną odmianą mikroflory jelitowej (ang. intestinal 

microbiota- IM). Wykazano różnice w składzie flory bakteryjnej jelit między 

osobami szczupłymi a otyłymi. Badania te sugerują, że specyficzne bakterie 

jelitowe mogą przyczyniać się do patogenezy otyłości i w rezultacie wiązać się 

z rozwojem NAFLD. Mouzaki i wsp. wykazali unikalność IM pacjentów 

z NASH. W badaniach potwierdzono znacznie wyższą liczbę bakterii 

Escherichia coli i Staphylococcus w próbkach kału od pacjentów z encefalopatią 

i marskością wątroby w porównaniu z grupą kontrolną [24]. 

Bilion mikroorganizmów zamieszkujących ludzkie jelita i stanowiące 

mikroflorę jelitową mogą wykazywać dwojaki wpływ na czynność wątroby. 

Produkty fermentacji, takie jak etanol, amoniak i aldehyd octowy wytwarzane 

przez mikroflorę jelitową metabolizowane są w wątrobie. Ponadto 

lipopolisacharyd (LPS), uwalniany po śmierci z bakterii Gram- ujemnych jako 

endotoksyna bakteryjna i transportowany przez TLR4 (ang. toll- like receptor 4), 

indukuje powstawanie oraz wydzielanie cytokin z wątroby. Sugeruje się, że 

uszkodzenie wątroby i zwłóknienie może być częściowo spowodowane 

ekspozycją na produkty bakteryjne, takie jak LPS. Komórki gwiaździste, które 

posiadają TLR4, w odpowiedzi na LPS wytwarzają cytokiny prozapalne 

i chemokiny, a także pobudzają proces zwłóknienia. Ponadto wykazano, że 

niedobór MD-2 (ang. myeloid differentiation factor-2), koreceptora TLR4, 

wpływającego na jego ekspresję, może łagodzić stany zapalne i zwłóknienie 

wątroby u myszy z NASH [25]. 
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4.3. miRNAs 

Badania przeprowadzone na modelach in vitro jak i in vivo wykazały, że 

miRNA (mikro RNA) zaangażowane jest nie tylko w regulację wzrostu komórek 

i ich różnicowanie, lecz także w kontrolę energii i metabolizmu wątroby. 

Ponadto, są one zaangażowane w stres retikulum endoplazmatycznego, stres 

oksydacyjny, stan zapalny i apoptozę. Odmienne profile ekspresji miRNA 

stwierdzono w wielu schorzeniach związanych z zaburzeniami metabolicznymi, 

takimi jak otyłość, miażdżyca czy cukrzyca. Ostatnie badania sugerują, że 

różnica w ekspresji różnych miRNAs może wpływać na deregulację 

fizjologicznych szlaków metabolicznych związanych z  insulinoopornością oraz 

metabolizmem lipidów i glukozy, mających wpływ na patogenezę i rozwój 

NAFLD [7, 26, 27].  

Cheung i wsp. analizowali profile ekspresji miRNA w wątrobie u pacjentów 

z zespołem metabolicznym, u osób zdrowych oraz osób z NASH. Wyniki badań, 

wykazały, że 46 z 474 ludzkich miRNA posiadają różną ekspresję u pacjentów 

z NASH. Spośród nich, miR- 34a i miR- 146b wykazywały znacznie zwiększoną 

ekspresję w wątrobie, podczas gdy u 63 % tych samych pacjentów ekspresja 

miR-122 była znacznie zmniejszona (Tab. 3). W badaniach wykazano, że miR-

34a zaangażowany jest w regulację fosforylacji reduktazy HMGCoA (reduktaza 

3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Mechanizm działania miR-34a, 

polega na hamowaniu sirtuiny 1 (SIRT-1), co prowadzi do defosforylacji kinazy 

białkowej aktywowanej monofosforanem adenozyny (AMPK), a w konsek-

wencji do zmniejszenia fosforylacji reduktazy HMGCoA. Zarówno defos-

forylacja jak i zwiększona ekspresja reduktazy HMGCoA powoduje rozrogu-

owanie metabolizmu i syntezy cholesterolu, co wpływa na przebieg i ciężkość 

NAFLD/ NASH [7]. 

Tab. 3. Ekspresja różnych miRNAs w NAFLD/ NASH [modyfikacja wg 7]  
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MiR-34a okazał się jednym z najważniejszych miRNAs, wpływającym na 

specyficzne cechy patomorfologiczne i ich nasilenie w NAFLD. Aktywacja 

szlaku miR-34a/SIRT1/p53 wykazuje pozytywną korelację ze stopniem rozwoju 

choroby od prostego stłuszczenia wątroby do surowszego w przebiegu NASH. 
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MiR-34a, hamując SIRT-1, prowadzi do wzrostu acetylacji p53 i transkrypcji, 

prowadząc do ekspresji genów proapoptotycznych, a następnie do apoptozy. 

Badania sugerują, że miR-34a może stanowić regulator apoptozy hepatocytów, 

jak i nowy cel terapeutyczny w leczeniu NAFLD [28].  

W wielu badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzęcych 

wielokrotnie potwierdzono korelację pomiędzy profilem ekspresji różnych 

miRNA a konkretnym stadium choroby NAFLD [7]. 

5. Strategie terapeutyczne 

W ostatnich latach przedstawiono wiele różnych strategii terapeutycznych, 

z których żadna, jak dotychczas, nie okazała się w pełni skuteczna. Pierwszym 

krokiem w terapii NAFLD jest zmiana stylu życia polegająca na zastosowaniu 

odpowiedniej diety oraz ćwiczeń fizycznych zmniejszających otyłość. 

Skuteczność takiego postępowania nie jest zadowalająca, dlatego też konieczne 

stało się leczenie farmakologiczne. Leki zmniejszające masę ciała, obniżające 

poziom lipidów, zmniejszające insulinooporność, antyoksydanty, probiotyki, 

leki hepatoochronne i inne wykazały obiecujące wyniki (Rys. 2).  

Na szczególną uwagę zasługują również substancje pochodzenia naturalnego 

oraz microRNA jako nowy cel terapeutyczny w leczeniu NAFLD. 

Opornośd na insulinę Otyłośd Dyslipidemia

Ścieżka prozapalna

Stres oksydacyjny

Oś jelitowo-
wątrobowa

↑Lipogeneza
↑Lipoliza
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Cytokiny/ chemokiny
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MODYFIKA-
TORY TLRs
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CHIRURGIA 
BARIATRYCZNA

MODYFIKACJA 
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METFORMINAINKRETYNY I 
INHIBITORY 

DPP-4

OMEGA-3
(DHA)

ANTYOKSYDNY
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Rys. 2. Strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu NAFLD/ NASH [modyfikacja wg 29] 



KAROLINA OKŁA, ARTUR ANISIEWICZ, OLGA SŁABCZYŃSKA, JUSTYNA SEMENIUK,  

ANNA WAWRUSZAK, SYLWIA KATARZYNA KRÓL 
 

 

 
58 

5.1. Zmiana stylu życia: zmniejszenie masy ciała, dieta, aktywność 

fizyczna 

Pierwszym krokiem w leczeniu NAFLD jest modyfikacja stylu życia, oparta 

przede wszystkim na redukcji masy ciała, zwiększeniu aktywności fizycznej 

i zastosowaniu odpowiedniej diety. Wykazano, że stopniowy spadek masy ciała 

(5% -10%), ograniczenie kalorii w diecie i regularne ćwiczenia fizyczne mogą 

prowadzić do poprawy profilu enzymów wątrobowych i zmniejszenia 

stłuszczenia. W szczególności, zmniejszenie masy ciała >5% wiązało się ze 

zmniejszeniem stłuszczenia wątroby i sercowo-metabolicznych czynników 

ryzyka, natomiast redukcja >7% może wpływać na poprawą stanu zapalno-

martwiczego wątroby. Przeciwnie, bardzo szybki spadek masy ciała (większy 

niż 1,6 kg/tydzień) nie wpływa korzystnie, ponieważ sprzyja to ogromnej 

mobilizacji tłuszczu trzewnego, który dostaje się bezpośrednio do wątroby przez 

żyłę wrotną. Ekstremalne diety odchudzające mogą prowadzić do wystąpienia 

poważnych zaburzeń metabolicznych i dodatkowo promować uszkodzenia 

wątroby [1, 2, 4, 10, 30].  

Stała aktywność fizyczna wpływa korzystnie na zaburzenia metaboliczne 

związane z NAFLD. Zmniejszenie stłuszczenia wątroby spowodowane jest 

aktywacją AMPK. Wysiłek fizyczny (aerobik), zwiększa wrażliwość na insulinę 

a także poprawia wykorzystanie substratów w mięśniach. Zgodnie z zaleceniami 

AHA (ang. American Heart Association) optymalna dieta powinna składać się 

w 40%-50% z węglowodanów, 15%-20% z białka oraz od 25% do 40% z kwa-

sów tłuszczowych, przede wszystkim nienasyconych. Inna kompozycja 

składników odżywczych w diecie może jednak zapewnić dodatkowe korzyści. 

Ostatnie badania wykazały rolę cholesterolu, nasyconych kwasów tłuszczowych 

oraz nadmiaru fruktozy w patogenezie NAFLD. W przeciwieństwie do glukozy, 

spożywanie fruktozy nie  powoduje wydzielania leptyny, a co za tym idzie 

odczuwania uczucia sytości. Ponadto fruktoza zwiększa lipogenezę de novo, 

dlatego też należy unikać wysoko-fruktozowych syropów kukurydzianych, 

a także słodkich napojów zawierających fruktozę [1, 17]. 
Należy również podkreślić, że nie tylko ilość ale również jakość spożywanej 

żywności ma znaczenie. Ponieważ pacjenci z NAFLD często wykazują 
zwiększony poziom trójglicerydów w osoczu, hiperglikemię oraz hiper-
insulinemię, powinni oni przestrzegać diety niskowęglowodanowej z wyłą-
czeniem cukrów prostych. Podobnie u pacjentów z hipercholesterolemią, zaleca 
się dietę hipolipididową z wyłączeniem tłuszczów nasyconych. Zachęca się do 
spożywania warzyw i owoców, natomiast odradza się spożywanie napojów 
alkoholowych. Należy również unikać palenia tytoniu, aby zmniejszyć ryzyko 
choroby naczyń wieńcowych związanej z NAFLD. Zarówno utrata wagi, jak 
i ćwiczenia fizyczne przyczyniają się do wzrostu poziomu adiponektyny 
i zmniejszenia poziomu leptyny, poprawiając tym samym wrażliwość na 
insulinę u osób otyłych [1, 3].  



 
NIEALKOHOLOWA STŁUSZCZENIOWA CHOROBA WĄTROBY – CHARAKTERYSTYKA I STRATEGIE …  

 
 

 
59 

Orlistat i sibutramina należą do medykamentów zatwierdzonych przez FDA 

(ang. Food and Drug Administration), stosowanych w leczeniu zmniejszenia 

masy ciała. Orlistat, odwracalny inhibitor lipazy żołądkowej i trzustkowej, 

zapobiega wchłanianiu triglicerydów z diety, co przyczynia się do utraty wagi. 

Niestety jego stosowanie jest utrudnione ze względu na wiele skutków 

ubocznych ze strony przewodu pokarmowego [2]. 

W diecie osób z NASH zidentyfikowano niski stosunek wielonienasyconych 

kwasów tłuszczowych (PUFA) n-3/n-6. Dieta z dodatkiem PUFA okazała się 

mieć korzystny wpływ zarówno na lipogenezę, jak i na stłuszczenie wątroby. 

Zwiększenie spożywania wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 

prowadzi do polepszenia metabolizmu lipidów w wątrobie zmniejszając jej 

stłuszczenie [3]. 

Niestety, u wielu pacjentów modyfikacja stylu życia nie jest w pełni 

skuteczną metodą leczenia, a utrzymanie jej w perspektywie długoterminowej 

często staje się dużym wyzwaniem, dlatego też niezbędne jest poszukiwanie 

nowych strategii terapeutycznych. Ciekawym rozwiązaniem może być 

tzw. "platforma e-zdrowia " (ang. “e-health platforms”). Ma ona na celu 

poprawę przestrzegania leczenia, a także promowanie mechanizmów 

samokontroli pacjentów, w celu utrzymania uzyskanego spadku wagi, jak 

i zapobiegania nawrotom choroby poprzez nabycie zdrowych nawyków w stylu 

życia [29]. 

5.2. Leki zmniejszające insulinooporność 

Metformina należy do biguanidyn i jest lekiem pierwszego rzutu stosowanym 

u pacjentów z cukrzycą typu 2. Wykazuje ona korzystny wpływ na metabolizm 

glukozy i lipidów. Na poziomie cząsteczkowym, metformina hamuje 

mitochondrialny łańcuch oddechowy, powodując przejściowe zmniejszenie 

stanu energetycznego komórek, a w konsekwencji aktywację AMPK, 

kluczowego regulatora metabolizmu glukozy i lipidów. Wynikiem aktywacji 

AMPK, jest  hamowanie glukoneogenezy, lipogenezy, zwiększenie wychwytu 

glukozy w mięśniach oraz zwiększone utleniania kwasów tłuszczowych 

w wątrobie i tkance tłuszczowej. Metformina hamuje także lipolizę i moduluje 

syntezę i/ lub wydzielanie adipokin w tkance tłuszczowej [1, 4, 10]. 

Tiazolidynodiony (TZD), doustne leki cukrzycowe, obejmują troglitazon 

rozyglitazon i pioglitazon. Pierwsze dwa TZD zostały wycofane z rynku ze 

względu na ich znaczące skutki uboczne, podczas gdy pioglitazon jest obecnie 

dostępny do stosowania klinicznego u ludzi. TZDs działają jako agoniści 

receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomów (PPARγ). PPARγ 

należą do nadrodziny receptorów jądrowych i są czynnikami transkrypcyjnymi 

aktywowanymi ligandem, wykazującymi wysoką ekspresję w komórkach 

tłuszczowych. Głównym zadaniem TZD jest zwiększenie wrażliwości na 
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insulinę we wszystkich komórkach ciała, chroniąc tkanki przed nadmierną 

ilością lipidów oraz utrzymując równowagę w wydzielaniu adipocytokin. 

Ponadto TZD aktywuje AMPK i osłabia lipolizę, poprzez zahamowanie 

translokacji lipazy wrażliwej na hormony (HSL) do kropli lipidowych [1]. 
Do nowszych leków w tej klasie należą agoniści receptora GLP-1 oraz 

inhibitory DPP-4. Glukagonopodobny peptyd- 1 oraz glukonozależny peptyd 
insulinotropowy (GIP) należą do inkretyn, które uwalniane są w przewodzie 
pokarmowym w odpowiedzi na składniki odżywcze, a zwłaszcza glukozę. 
Główną rolą inkretyn jest zwiększenie wydzielania insuliny w sposób zależny od 
glukozy. Hamują one również wydzielanie glukagonu, co z kolei przyczynia się 
do obniżenia wytwarzania glukozy w wątrobie. Ponadto GLP-1 spowalnia 
opróżnianie żołądka i zmniejsza apetyt, prowadząc ostatecznie do utraty wagi. 
Co ważne, hamuje on również lipogenezę w wątrobie przez aktywację szlaku 
AMPK oraz gromadzenie się w wątrobie, tłuszczu i składników odżywczych, 
wywołujących reakcje prozapalne. GLP-1 ma krótki okres półtrwania (1-2 min), 
ze względu na szybki rozkład przez enzymy DPP-4. Dwa mimetyki inkretyny: 
eksenatyd i liraglutyd, są obecnie stosowane w terapii cukrzycy typu 2. Leki te 
są analogami GLP-1, wykazującymi oporność na degradację przez DPP-4 i mają 
dłuższym okresie półtrwania [12]. 

Inhibitory DPP-4, stosuje się do leczenia cukrzycy typu 2 ze względu na ich 
zdolność do zwiększania okresu półtrwania GLP-1. Kilka inhibitorów DPP-4, 
takich jak alogliptyny, saksagliptyna, sitagliptyny i wildagliptyny są dostępne 
klinicznie. DPP-4 należy do wszechobecnych enzymów. Ulega ekspresji we 
wszystkich narządach, w tym w jelicie cienkim, drogach żółciowych, trzustce, 
śledzionie czy mózgu. Ta powszechna dystrybucja  wielonarządowa wskazuje 
na wiele działań biologicznych DPP-4, w tym na metabolizm glukozy, motorykę 
przewodu pokarmowego, regulowanie apetytu i stanu zapalnego, a także 
funkcjonowanie układu odpornościowego i nerwowego. Wątroba wyraża wysoki 
poziom ekspresji DPP-4, która jest znacznie zwiększona u pacjentów z NAFLD, 
w porównaniu z osobami zdrowymi [12, 30]  

5.3. Antyoksydanty 

Stres oksydacyjny jest uważany za jeden z najważniejszych czynników 
przyczyniających się do progresji choroby od prostego stłuszczenia do NASH. 
Alfa- tokoferol (witamina E) jest najintensywniej badanym przeciwutleniaczem 
w NAFLD. Witamina E hamuje stres oksydacyjny, działając zarówno jako 
zmiatacz wolnych rodników, jak i zmniejszając profibrotyczną aktywność 
wątroby. Badania potwierdziły obniżenie aktywności aminotransferaz w surowicy 
krwi, zmniejszenie stłuszczenie i zapalenia wątroby w NASH [2, 3, 30]. 

Kilka innych przeciwutleniaczy, takich jak N-acetylocysteina (prekursor 
glutationu), betaina, probukol (środek antyhiperlipidemiczny), viusid, czy 
sylibinina było badanych u osób z NASH, natomiast trudno jest ustalić ich 
potencjalne korzyści terapeutyczne [1]. 
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6. Leki hepatoprotekcyjne 

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) należy do hepatoprotekcyjnych 

farmaceutyków szeroko stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu ostrych 

i przewlekłych chorób wątroby. UDCA, naturalny hydrofilowy kwas żółciowy, 

znany jest z właściwości przeciwzapalnych, anty-apoptotycznych, a także 

immunomodulacyjnych, zapobiegając w ten sposób progresji NAFLD. Połączenie 

UDCA i witaminy E spowodowało normalizację poziomu aminotransferazy 

asparaginianowej (AST) i aminotransferazy alaninowej (ALT), a także znaczną 

poprawę wyglądu histologicznego wątroby. Niezbędne są jednak dalsze badania, 

na dużą skalę, aby ocenić skuteczność zastosowania terapii skojarzonej 

(UDCA/witamina E) w leczeniu NAFLD/NASH [1]. 

6.1. Probiotyki i prebiotyki 

Coraz więcej badań wskazuje, że mikroflora jelitowa kontroluje otyłość 

brzuszną oraz odkładanie się tłuszczu w tkankach. Zespół przerostu flory 

bakteryjnej jelita cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth syndrom 

– SIBO) (charakteryzujący się wzrostem ilości i/lub nietypowym rodzajem 

bakterii w jelicie cienkim, występujący często u osób otyłych) może przyczyniać 

się do progresji NAFLD w NASH poprzez zwiększanie przepuszczalności 

jelitowej oraz nasilenie absorpcji endotoksyn o działaniu prozapalnym 

i profibrogennym dla wątroby [25]. 

Probiotyki to żywe mikroorganizmy, które po spożyciu w odpowiedniej 

ilości, mają korzystny wpływ na zdrowie gospodarza. Loguercio i wsp. 

wykazali, że probiotyki mogą zmniejszać uszkodzenia wątroby spowodowane 

NAFLD, a także poprawiać wyniki prób wątrobowych. Wykazano, że leczenie 

z zastosowaniem 500 milionów Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus 

thermofiles/ dobę u dorosłych z NAFLD powoduje zmniejszenie poziomu 

transaminaz wątrobowych [25, 29].  

Prebiotyki to nie podlegające trawieniu substancje, które korzystnie 

wpływają na zdrowie gospodarza poprzez stymulację wzrostu i/lub modyfikację 

aktywności metabolicznej wybranych bakterii jelitowych. Dzięki zmniejszeniu 

ryzyka otyłości oraz zmianie składu flory bakteryjnej w jelitach, stosowanie 

prebiotyków może być korzystne w leczeniu NAFLD. Badania na otyłych 

szczurach wykazały, że włókna prebiotyczne poprawiały lub normalizowały 

dysbiozę zwiększając liczbę bakterii Firmicutes i zmniejszając Bacteroidetes 

phylae. Modulowanie mikroflory jelitowej wpływa na metabolizm glukozy, 

insuliny, hormonów sytości, cholesterolu w wątrobie, a także akumulację 

triglicerydów [29]. 
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6.2. Chirurgia bariatryczna 

Chirurgia bariatryczna jest skuteczna w redukcji masy ciała (48-70%) dla osób, 

u których modyfikacja stylu życia oraz leczenie farmakologiczne są nieskuteczne. 

Wykazano znaczną poprawę lub całkowite ustąpienie stłuszczenia w 92% 

pacjentów po zabiegu; 82% pacjentów wykazało poprawę histologicznych cech 

charakterystycznych dla NASH, z kolei u 66% zaobserwowano regresję 

włóknienia wątroby. Przy ocenie tych korzystnych zmian po zastosowaniu 

chirurgii bariatrycznej, należy również podkreślić, że w niektórych przypadkach, 

nastąpiła progresja zwłóknienia, a w rzadkich przypadkach (w pierwszym roku po 

operacji), pojawiało się również stłuszczenie, spowodowane prawdopodobnie 

nadmierną utratą wagi po operacji [1, 3]. 

Niezbędne są dalsze badania dotyczące bezpieczeństwa i długoterminowej 

skuteczności chirurgii bariatrycznej, a także wyeliminowania ewentualnych 

przeciwskazań w leczeniu NAFLD/NASH. 

6.3. Antagoniści szlaku TNF-α 

TNF-α oraz inne adipocytokiny produkowane przez tkankę tłuszczową 

zaangażowane są w progresję NAFLD. Pentoksyfilina, inhibitor fosfodiesterazy 

posiada modulujące właściwości poprzez antagonistyczne działanie na szlak 

TNF-α. Pentoksyfilina zapobiega uszkodzeniu wątroby spowodowanym przez 

utlenione produkty lipidowe, na drodze spowolnienia utleniania tłuszczów. 

U dorosłych z NASH, leczenie pentoksyfiliną było dobrze tolerowane 

i powodowało zmniejszenie poziomu ALT i AST w surowicy, poprawę cech 

histologicznych wątroby a także zmniejszenie insulinooporności [31]. 

6.4. Agoniści receptora farnezoidowego X (FXR) 

Jądrowy farnezoidowy receptor X (FXR) ulega silnej ekspresji w jelicie 

i wątrobie. Prawdopodobnie zaangażowany jest on w patogenezę NAFLD, 

poprzez pośredniczenie w kontroli homeostazy glukozy i lipidów oraz 

kontrolowanie rozwoju flory bakteryjnej [32]. 

Kwas obeticholowy (OCA), półsyntetyczna pochodna kwasu cheno-

deoksycholowego, jest naturalnym agonistą receptora farnezoidowego. 

W badaniach na zwierzętach wykazano, że OCA zmniejsza insulinooporność 

oraz poziom markerów stanu zapalnego i zwłóknienia wątroby u pacjentów 

z cukrzycą typu 2 i NAFLD. Opracowanie nowych agonistów FXR może 

wyznaczać nowy kierunek terapii NAFLD/NASH [33].  

6.5. Modyfikatory TLRs 

Receptory TLR są wrażliwe na składniki mikrobiologiczne mikroflory jelit. 

Zespół przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego (SIBO) i zwiększona 
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przepuszczalność jelit może mieć wpływ na patogenezę NAFLD poprzez 

zwiększoną ekspozycję lipopolisacharydu i innych cząsteczek związanych 

z patogenami. Ponadto stymulacja TLR powoduje dalszą aktywację odpowiedzi 

zapalnej oraz wytwarzanie cytokin i chemokin zaangażowanych w powstawanie 

kolejno prostego stłuszczenia, stanu zapalnego i włóknisto-marskości wątroby.  

Blokowanie sygnalizacji TLR oraz kontrola ligandów dla tego receptora, 

może stać się potencjalnym celem w leczenia NAFLD/NASH [34]. 

6.6. Kawa 

Kawa jest złożoną mieszaniną ponad 1000 związków, a jej głównymi 

składnikami są: kofeina, kafestol i kahweol oraz kwasy chlorogenowe. Liczne 

badania wykazały, że picie kawy wykazuje korzystny wpływ na NAFLD. 

Ochronne właściwości kawy wynikają z faktu, że kofeina modyfikuje szlak 

sygnałowy TGF-β, poprzez zwiększenie poziomu białka Smad, co z kolei 

hamuje transkrypcję czynnika wzrostu tkanki łącznej (ang. connective tissue 

growth factor- CTGF), należącego do ważnych stymulatorów zwłóknienia. 

Molloy i wsp. wykazali odwrotną zależność pomiędzy regularnym spożywaniem 

kawy zawierającej kofeinę a zwłóknieniem wątroby u pacjentów z NASH. 

Dodatkowe badania wykazały, że kawa indukuje UDP- glukuronylotransferazy, 

które mogą być odpowiedzialne za ochronne i antyoksydacyjne działanie kawy 

u osób z chorobą wątroby. Uznaje się, że regularne picie kawy stanowi 

niezależny ochronny czynnik przeciwko NASH, zmniejszając zapalenie 

i zwłóknienie wątroby u chorobliwie otyłych pacjentów z NAFLD lub NASH. 

W przeciwieństwie do zwykłej kawy, ten korzystny efekt nie był obserwowany 

w przypadku espresso. Podobne działanie ochronne kawy przed zapaleniem 

i włóknieniem wątroby wykazano u pacjentów z wirusowym zapaleniem 

wątroby typu C [3, 35]. 

6.7. Antagoniści receptora endokannabinoidowego 

Szlak endokannabinoidowy odgrywa istotną rolę w regulacji apetytu i masy 

ciała, metabolizmie lipidów w wątrobie a także zwłóknieniu. Endokan-

nabinoidowe receptory-1 (CB-1) ulegają nadekspresji w NASH, co sugeruje 

bezpośredni udział systemu endokannabinoidowego w regulacji metabolizmu 

hepatocytów. Rimonabant, bloker CB-1 zastosowany u otyłych szczurów 

z NASH doprowadził do poprawy profilu lipidowego oraz zmniejszenia 

stłuszczenia i zwłóknienia wątroby. Depresja i lęk były częstym skutkiem 

ubocznym stosowania tego leku, co doprowadziło do jego wycofania. Obecnie, 

obszarem intensywnych badań są antagoniści receptora CB-1 [4]. 
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6.8. Leki obniżające poziom lipidów we krwi 

Pochodne kwasu fibrynowego, takie jak klofibrat, są stosowane do leczenia 
hipertriglicerydemii, hipercholesterolemii i hiperlipidemii mieszanej. Fibraty 
mogą regulować poziom aminotransferaz w surowicy, co może mieć pozytywny 
wpływ na NAFLD. Statyny są stosunkowo bezpiecznymi lekami, a ich działanie 
polega na normalizacji poziomu aminotransferaz w surowicy, a także 
korzystnym wpływie na stan zapalny i nekrozę. Z kolei PUFA poprawiają 
biochemiczne i ultrasonograficzne cechy stłuszczenia wątroby. Leczenie 
NAFLD za pomocą suplementacji olejem z ryb wzbogaconym kwasami 
tłuszczowymi omega-3, sugeruje, występowanie odwrotnej zależności między 
ilością spożywanego oleju z ryb a ryzykiem rozwoju NAFLD [1,17]. 

6.9. miRNA 

Zaburzenia w ekspresji miRNA mogą wpływać na rozmaite aspekty szlaków 
metabolicznych, w szczególności w odniesieniu do metabolizmu lipidów 
i glukozy, stresu oksydacyjnego, zapalenia czy apoptozy. Ponadto, innym 
istotnym aspektem jest to, że obecność w surowicy pewnych specyficznych dla 
wątroby miRNA może być wykorzystywane w diagnostyce klinicznej NAFLD 
oraz określenia stopnia jej zaawansowania. Co więcej, niektóre miRNA mogą 
stać się potencjalnym celem w leczeniu NAFLD [7]. 

W szczególności, specyficzny dla hepatocytów miR-122, który stanowi około 
70% całkowitego miRNA wątroby jest pierwszym, który został szeroko 
powiązany z  kontrolą homeostazy metabolicznej w wątrobie, pełniąc rolę 
w metabolizmie lipidów, cholesterolu i modulując syntezę FA w wątrobie. 
W związku z tym pierwsze badania związane były z zastosowanie techniki 
antysensownej regulacji (antagomiry lub oligonukleotydy antysensowne), 
obniżającej eksprsję miR-122. Zahamowanie ekspresji miR-122 u myszy, 
spowodowało wzrost utleniania FA (ang. fatty acid) w wątrobie oraz obniżenie 
poziomu cholesterolu w surowicy. Podobne wyniki badań in vivo zaobserwowano 
również u innych naczelnych, co daje nadzieję na opracowanie nowych, 
skuteczniejszych metod terapeutycznych. MiR-33a/b to intronowy miRNA 
zlokalizowany w obrębie genów dla steroli SREBP-2 i SREBP-1, uczestniczących 
w metabolizmie cholesterolu i FA. SREBP-2 kontroluje syntezę cholesterolu 
i jego pochłanianie, zaś SREBP-1 reguluje geny zaangażowane w biosyntezę FA. 
Zwiększona aktywność SREBP może spowodować akumulację cholesterolu i FA. 
Zahamowanie ekspresji miR-33 u zwierząt naczelnych spowodowało zwiększony 
poziom HDL w osoczu. Z kolei nadekspresja miR-33a/b wiąże się z redukcją 
utleniania FA, co powoduje akumulację triglicerydów w ludzkich komórkach 
wątroby. Nadekspresja miR-33 spowodowała również zmniejszenie szlaku 
sygnalizacji insuliny, a tym samym obniżenie aktywacji innych cząsteczek jak Akt 
i ER. Mając na uwadze kluczową rolę miRNA jako swoistych biosensorów 
homeostazy metabolizmu lipidów i sygnalizacji insuliny, możliwe jest, że miR-33, 
miR-122 i inne liczne miRs mogą stać się obiecującym narzędziem molekularnym 
w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych [26, 27, 28]. 
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6.10. Substancje pochodzenia naturalnego 

W ostatnich latach szczególnym zainteresowaniem cieszą się substancje 

pochodzenia roślinnego, które mogą być wykorzystane w terapii NAFLD. 

Są one powszechnie dostępne na całym świecie, a ze względu na swoje 

naturalne pochodzenie wykazują niskie lub minimalne skutki uboczne [6]. 

Sylimaryna jest lipofilowym ekstraktem o właściwościach przeciw-

utleniających uzyskanym z nasion rośliny o nazwie ostroplest plamisty 

(łac. Silybum marianum). Stosowanie sylimaryny u pacjentów z chorobą wątroby 

jest popularne, ponieważ jest to substancja naturalna i jak do tej pory nie 

obserwowano skutków ubocznych jej działania. Terapia skojarzona z zastoso-

waniem sylibiny, witaminy E i fosfolipidów spowodowała zmniejszenie masy 

ciała, zwiększenie insulinowrażliwości, obniżenie markerów procesu zapalnego 

w surowicy, a także poprawę obrazu histologicznego wątroby [36]. 

Betaina jest naturalnie występującym metabolitem choliny. Wykazano, że 

zwiększa ona stężenia S-adenozylometioniny przywracając równowagę oksyda-

cyjno-antyoksydacyjną. Doustne podawanie glukuronianu betainy pacjentom 

z NASH przez 8 tygodni, zmniejszyło stłuszczenie wątroby o 25% oraz znacznie 

obniżyło stężenie AST, ALT i glutamylotransferazy w surowicy. Wykazano 

również wyraźne zahamowanie stopnia stłuszczenia oraz zmian martwiczo-

zapalnych. Song i wsp. wykazali, że betaina znacznie osłabia stłuszczenie 

wątroby wywołane dietą wysokosacharozową (model zwierzęcy), poprzez 

zwiększenie aktywacji wątrobowej AMPK oraz hamowanie lipogenezy [36]. 

Polisacharyd (LBP) z jagód goji (łac. Lycium barbarum) posiada szeroki 

zakres działania biologicznego, w tym antyoksydacyjne, immunoregulacyjne, 

neuroochronne, a ponadto kontroluje on metabolizmu glukozy i wykazuje 

aktywność przeciwnowotworową. Po indukcji NAFLD u szczurów i podawaniu 

w diecie LBP (1 mg/kg, codziennie doustnie) zaobserwowano poprawę histologii 

wątroby, zmniejszenie akumulacji tłuszczu, zahamowanie zwłóknienia, stresu 

oksydacyjnego, zapalenia i apoptozy, częściowo w wyniku modulowania 

czynników transkrypcyjnych NF-kB i aktywatora białka-1 (AP-1) [6].  

Wykazano, że podawanie surowego homogenatu czosnku (łac. Allium sativum) 

szczurom karmionych fruktozą zmniejsza insulinooporność, stres oksydacyjny 

oraz wspomaga metabolizm lipidów. Pochodząca z czosnku S-allylmer-

kaptocysteina (SAMC) wykazywała silne właściwości hamujące stłuszczenie, 

zwłóknienie, stres oksydacyjny, a także zapalenie. Ponadto wykazano, że SAMC 

może również hamować apoptozę, a także promować makroautofagię w wątrobie, 

również w ten sposób przeciwdziałając przewlekłym uszkodzeniem wątroby [6]. 
Katechiny są głównymi polifenolami występującymi w zielonej herbacie 

i posiadającymi właściwości przeciwutleniające, przeciwzapalne, a także hamują 
aktywność niektórych enzymów. W badaniach przeprowadzonych na myszach 
wykazano, że ekstrakt z zielonej herbaty (GTE) chroni przed stłuszczeniem 
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wątroby i jej uszkodzeniem zmniejszając wchłanianie lipidów zawartych 
w diecie i lipogenicznych substratów, hamując lipolizę oraz zmniejszając 
lipogenezę. GTE wykazuje ponadto właściwości przeciwutleniające 
i przeciwzapalne, które mogą zapobiegać progresji prostego stłuszczenia 
wątroby w NASH poprzez zmiatanie reaktywnych form tlenu i azotu, 
zwiększanie transkrypcji genów związanych z ochroną antyoksydacyjną oraz 
bezpośrednie zahamowanie reakcji zapalnych [4, 6].  

Resweratrol (RSV,3,5,4'-trihydroksystylben) jest fitoaleksyna, ekstrahowaną 
z czerwonych winogron o silnych właściwościach antyoksydacyjnych i przeciw-
zapalnych. Wykazano bardzo obiecujące właściwości fitochemiczne RSV 
w leczeniu NAFLD. Podawanie RSV promuje fosforylację AMPK, co prowadzi 
do zahamowania genów lipogenicznych SREBP-1c (FAS). Ponadto resweratrol 
hamuje in vivo stres oksydacyjny i zapalenie, czyniąc go tym samym obiecującym 
kandydatem w zapobieganiu chorobom słuszczeniowym wątroby [6]. 

Kwercetyna jest jednym z głównych flawonoidów, reprezentująca klasę 
naturalnie występujących związków polifenolowych. Występuje ona 
w owocach, głównie jabłkach i warzywach, zwłaszcza cebuli. Myszy karmione 
kwercetyną wykazywały zmniejszenie ilości tłuszczu w wątrobie, a także 
poprawę  parametrów systemowych, związanych z zespołem metabolicznym. 
Kwercetyna działa poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz obniżenie 
ekspresji genów odpowiedzialnych za procesy stłuszczania (jak PPARα). 
Ciekawostką jest, że ekstrakt ze skórki cebuli zawierający w swoim składzie 
kwercetynę poprawiał wrażliwość na insulinę silniej niż sama kwercetyna [37]. 

Kurkumina jest polifenolem pochodzącym z kłącza kurkumy, wykazująca 
liczne, korzystne działanie farmakologiczne. W badaniach przeprowadzonych na 
szczurach, wykazano zdolność kurkuminy do poprawy histologii wątroby 
z NAFLD co objawiało się znaczną redukcją ALT i AST w surowicy, a także 
zmniejszeniem stopnia zwłóknienia wątroby. Korzystne działanie kurkuminy na 
NASH polega na redukcji transkrypcji genu TNF-α, NF-kappaB, oraz HMG-
CoA. Ponadto kurkumina zmniejsza oporność na insulinę i leptynę u szczurów 
karmionych fruktozą i chroni je przed hipertriglicerydemią, stłuszczeniem 
wątroby, prawdopodobnie w wyniku hamowania białkowej fosfatazy 
tyrozynowej 1B (PTP1B) [38].  

Najnowsze badania na modelu szczurzym wskazują, że należący do 
triterpenoidów kwas ursolowy (UA) skutecznie łagodzi stłuszczenie wątroby 
spowodowane wysoką zawartością tłuszczów w diecie. W mechanizm ten 
zaangażowany jest szlak PPAR-α. Obserwowano złagodzenie stanu zapalnego, 
zmniejszenie insulinooporności, stresu oksydacyjnego, dodatkowo wykazano też 
poprawę metabolizmu lipidów [39]. 
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7. Podsumowanie 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby jest najczęstszą przyczyną 
zaburzeń czynności wątroby w krajach rozwiniętych, Jej patogeneza związana 
jest ściśle z innymi zaburzeniami chorobowymi, takimi jak otyłość, cukrzyca, 
insulinooporność czy hiperlipidemia. NAFLD może prowadzić do NASH, 
marskości, a w konsekwencji do rozwoju raka wątrobowokomórkowego.  

W ostatnich latach przedstawiono wiele różnych strategii terapeutycznych. 
Leki zmniejszajace masę ciała, obniżające poziom lipidów, zmniejszające 
insulinooporność, antyoksydanty, probiotyki, leki hepatoochronne, substancje 
pochodzenia naturalnego i inne wykazały obiecujące wyniki. Jednakże jak do tej 
pory, nie istnieje w pełni skuteczna metoda leczenia, dlatego też niezbędne staje 
się poszukiwanie nowych, innowacyjnych terapii, które będzie można 
w przyszłości z powodzeniem zastosować u pacjentów z NAFLD. 
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Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby – charakterystyka 

i strategie terapeutyczne 
 

Streszczenie  

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD) jest najczęstszą przyczyną zaburzeń 

czynności wątroby w krajach zachodnich, a częstotliwość jej występowania gwałtownie wzrasta. 

Jest ściśle związana z innymi zaburzeniami chorobowymi, w tym otyłością, cukrzycą, 

insulinoopornością oraz hiperlipidemią. NAFLD może prowadzić do niealkoholowego 

stłuszczeniowego zapalenia wątroby (NASH), marskości, a w konsekwencji do raka wątrobowo-

komórkowego (HCC). W ostatnich latach przedstawiono wiele różnych strategii terapeutycznych, 

jednakże jak do tej pory, nie istnieje skuteczna metoda leczenia. Pierszym krokiem w terapii 

NAFLD jest modyfikacja stylu życia za pomocą diety i ćwiczeń fizycznych, jednakże  skuteczność 

takiej terapii nie jest zadowalająca, dlatego też konieczne stało się leczenie farmakologiczne. Leki 

zmniejszajace masę ciała, obniżające poziom lipidów, zmniejszające insulinooporność, 

antyoksydanty, probiotyki, leki cytoochronne i inne wykazały obiecujące wyniki. W niniejszym 

artykule przedstawiono metody leczenia oraz innowacyjne strategie terapeutyczne, które mogą być 

zastosowane w NAFLD. 

 

Słowa 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,  

 



 

 
71 

Karolina Gasińska
1
, Tomasz Michalski

2
, Paulina Pawlik

3
, Jerzy Bednarski

4
, 

Anna Szajerska
5
, Paweł Binko

6
, Lidia Kotuła

7
 

NIEOPERACYJNY ŚLUZAK LEWEGO PRZEDSIONKA 

 – OPIS PRZYPADKU 

1. Wprowadzenie 

Nowotwory pierwotne serca występują niezwykle rzadko [1]. W większości 

przypadków są to odmiany niezłośliwe, które wykrywa się w 0,02% badań 

sekcyjnych. Rozpoznanie tych nowotworów jest trudne, ponieważ nie powodują 

one swoistych dolegliwości i przez dłuższy okres rozwijają się bezobjawowo 

[2]. Najczęstszym rodzajem pierwotnego, łagodnego guza serca jest śluzak [3]. 

Innymi nowotworami tego narządu są włókniak, tłuszczak i mięśniak 

prążkowanokomórkowy. Włókniaki lokalizują się na powierzchni komorowej 

zastawek półksiężycowatych oraz przedsionkowej zastawek ujść żylnych. 

Tłuszczaki, które mogą powodować arytmie serca, umiejscawiają się w lewej 

komorze, prawym przedsionku i przegrodzie międzyprzedsionkowej. Mięśniaki 

prążkowanokomórkowe spotykane są w różnych strukturach serca i często 

wykrywa się je u niemowląt [1]. 

2. Śluzak 

Śluzak jest wolno rosnącym guzem mięśnia sercowego, związanym 

z patologicznym rozrostem tkanki łącznej [3]. Zazwyczaj lokalizuję się w lewym 

przedsionku, rzadziej w obrębie kości części twarzowej czaszki, mięśni kończyn 

oraz tkanek miękkich jamy ustnej. Odnotowano również sporadyczne przypadki 
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występowania śluzaka w krtani, mięśniach szyi, mięśniu skroniowym oraz 

w kościach podstawy czaszki i w kościach nosa. Guzy mogą niekiedy osiągać 

znaczne rozmiary, powodując różnego rodzaju deformacje i dysfunkcje. 

Najczęściej pojawiają się u osób w okresie dojrzewania oraz w 2. i 3. dekadzie 

życia, natomiast rzadko w wieku podeszłym [3]. 

2.1. Pierwsze wzmianki  

W 1845 roku pojawił się pierwszy artykuł, poświęcony śluzakowi, który 
został opublikowany przez King'a [4]. Do połowy następnego wieku opisano 
kilkaset kolejnych przypadków wykrycia tego nowotworu podczas autopsji. 
Jednakże dopiero w 1952 roku udało się wykryć śluzaka u żywego pacjenta 
w trakcie badania angiograficznego. Był nim 3-letni chłopiec z guzem 
zlokalizowanym w lewym przedsionku. Podjęto próbę leczenia kardio-
chirurgicznego, lecz zakończyła się ona niepowodzeniem [5]. Pierwszą 
skuteczną operację usunięcia śluzaka wykonał Crafoord dwa lata później[4]. 

2.2. Epidemiologia  

Śluzak stanowi ponad 50% łagodnych nowotworów, wykrywanych 
w mięśniu sercowym. w badaniu autopsyjnym rozpoznaje się go z częstością 75 
przypadków na milion przeprowadzonych autopsji, spośród których 75% 
dotyczy kobiet. Najczęstszą lokalizacją guza jest lewy przedsionek (74%), 
rzadziej prawy przedsionek (18%) i komory (8%). Około 10% śluzaków 
występuje rodzinnie w zespole Carney'a [6]. 

2.3. Morfologia 

Przez wiele lat pochodzenie śluzaka było niewyjaśnione. W guzie znajdowano 
włókna kolagenowe i sprężyste, co sugerowało, że są one zorganizowaną formą 
skrzepliny (pseudomyxoma). Późniejsze badania potwierdziły, że zmiana ta ma 
charakter nowotworowy. Początkowo sądzono, że jest pochodzenia 
śródbłonkowego, ponieważ w barwieniu komórek śluzaka wykazano pozytywne 
wyniki dla czynnika VIII, który uważany był za wskaźnik megakariocytów 
i komórek śródbłonka. Nowsze badania wykazały, że struktury wykazujące 
ekspresję czynnika VIII znajdują się jedynie w  przestrzeniach przypominających 
naczynia krwionośne wewnątrz zrębu śluzaka [5]. Według współczesnego 
poglądu śluzaki wywodzą się z niezróżnicowanych, multipotencjalnych komórek 
mezenchymatycznych, będących pozostałością życia płodowego. Tego typu 
komórki znajdują się najliczniej w okolicy otworu owalnego w przegrodzie 
międzyprzedsionkowej, co tłumaczy najczęstszą lokalizację śluzaka w lewym 
przedsionku [5]. 
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2.4. Obraz kliniczny 

Śluzak jest guzem miękkim, kruchym, o gładkiej powierzchni i barwie białej, 
żółtawej lub brązowej [7]. Rośnie dość szybko, osiągając niekiedy duże rozmiary 
(1-15 cm) oraz masę (80-180 g) [2]. Opisano rzadkie przypadki olbrzymich 
śluzaków lewego przedsionka z cechami neowaskularyzacji i wapnienia, które nie 
dawały żadnych objawów klinicznych.[7].Zazwyczaj obecność śluzaka w lewym 
przedsionku wiąże się z występowaniem trzech podstawowych rodzajów 
zaburzeń, do których zalicza się incydenty zatorowe, cechy zwężenia ujścia 
żylnego oraz objawy ogólnoustrojowe [5].  

Fragmenty lub skrzepliny z  powierzchni guza, ulokowanego w lewym 
przedsionku lub lewej komorze, są przyczyną zatorów w krążeniu obwodowym, 
wywołując zawał i niedokrwienie kończyn. Mnogie zatory układowe mogą 
wywoływać objawy, przypominające zapalenie naczyń lub zakaźne zapalenie 
wsierdzia. do powikłań neurologicznych zatorów należą napady padaczkowe, 
omdlenia oraz zawały mózgu, móżdżku, pnia mózgu i siatkówki [6].  

Uszypułowany śluzak lewego przedsionka może przemieszczać się do ujścia 
mitralnego, powodując jego zwężenie lub niedomykalność, co w około 70% 
przypadków daje objawy nadciśnienia i zastoju płucnego – uczucie duszności, 
kaszel, krwioplucie oraz ból w klatce piersiowej. Istnieje możliwość przedostania 
się śluzaka przez zastawkę mitralną do lewej komory, gdzie upośledza odpływ 
krwi z serca, powodując nawet rozległe niedokrwienie mięśnia sercowego [6].  

Objawy ogólnoustrojowe wykazują cechy procesu zapalnego. Stwierdza się 
gorączkę, podwyższenie poziomów białek ostrej fazy (CRP, fibrynogenu, 
osoczowego amyloidu A-SAA), leukocytozę, trombocytozę oraz utratę masy 
ciała. Powszechnie uważa się, że za te zmiany odpowiadają cytokiny, wydzielane 
przez śluzaka, a zwłaszcza interleukina 6 (IL-6) [8]. Wzrost stężenia IL-6, 
proporcjonalny do wielkości guza,  wykrywany jest u około 80% pacjentów 
i wraca do fizjologicznej normy po jego chirurgicznym usunięciu, dlatego 
parametr ten może służyć jako pomocne badanie dodatkowe w diagnostyce guza, 
a także jako metoda monitorowania skuteczności zabiegu operacyjnego [5]. 

Śluzak prawego przedsionka może wykazywać objawy prawokomorowej 
niewydolności serca, zwężenia lub niedomykalności zastawki trójdzielnej, 
zatorowości płucnej lub nadciśnienia płucnego, a także objawy ogólne, takie jak 
osłabienie, gorączka i utrata masy ciała. Blokowanie ujść przedsionkowo-
komorowych może powodować omdlenia lub zawroty głowy podczas zmiany 
pozycji ciała, a zamknięcie ujścia żylnego może doprowadzić do nagłej śmierci 
sercowej. z kolei przemieszczenie się guza z przedsionka do komory skutkuje 
uszkodzeniem aparatu zastawkowego i pęknięciem struny ścięgnistej. Objawy 
kliniczne w przypadku śluzaka prawego przedsionka ujawniają się przy masie 
guza 2–3-krotnie większej niż w lewym przedsionku [8]. 
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2.5. Diagnostyka i leczenie 

Rutynowa diagnostyka śluzaków opiera się przede wszystkim 

na przezklatkowym i przezprzełykowym badaniu echokardiograficznym 

(ECHO), które umożliwia postawienie wstępnego rozpoznania. w badaniu tym 

śluzak opisywany jest jako zmiana niejednorodnie echogeniczna, uszypułowana, 

polipowata lub owalna. Niejednorodny obraz wiąże się z występowaniem 

obszarów martwicy, degeneracji, torbieli i krwotoków do wnętrza guza. 

Najczęściej nowotwór jest przytwierdzony za pomocą szypuły do przegrody 

międzyprzedsionkowej, rzadziej do wolnej ściany przedsionka. Jeśli przez-

klatkowe badanie ECHO daje niedokładny obraz, wykorzystuje się metodę 

przezprzełykową, dostarczającą bardziej szczegółowych informacji odnośnie 

miejsca przyczepu i morfologii guza. Dostępna jest również echokardiografia 

trójwymiarowa, dzięki której najdokładniej można ocenić wielkość i ruchomość 

śluzaka. Badanie ECHO zalecane jest także u członków rodziny pacjenta [3], 

szczególnie, jeśli rozwinął się u osoby młodej, ze względu na możliwość 

przekazywania skłonności do zachorowania na tego typu nowotwór. Należy 

wówczas przeprowadzić postępowanie wykluczające zespół Corney'a, który 

dziedziczy się autosomalnie dominująco. w zespole tym śluzaki są 

wieloogniskowe i mają tendencję do nawrotów po chirurgicznym usunięciu [8]. 

Innymi diagnostycznymi badaniami obrazowymi są tomografia komputerowa 

i rezonans magnetyczny. Ostateczne rozpoznanie stawia się na podstawie 

badania anatomopatologicznego [8].  

W diagnostyce różnicowej śluzaka, z powodu uogólnionego zapalenia 

w obrazie klinicznym, należy brać pod uwagę infekcyjne zapalenie wsierdzia, 

zwłaszcza, gdy masy nowotworowe występują w miejscach nietypowych dla 

śluzaka (zastawki). Podobny obraz kliniczny może występować w układowych 

chorobach tkanki łącznej, naciekach białaczkowych i bakteriemii [2]. 

Postępowaniem z wyboru w leczeniu śluzaka jest zabieg kardiochirurgiczny, 

który powinien być wykonany możliwie najwcześniej z uwagi na duże ryzyko 

zatorowości. Polega on na wyłuszczeniu śluzaka, możliwie w jak najszerszym 

zakresie, a następnie resekcji fragmentu mięśnia sercowego, najczęściej 

przegrody międzyprzedsionkowej. Resekcja przegrody i uzupełnienie ubytku 

łatą z osierdzia, materiałem biologicznym (homograft) lub syntetycznym 

zapobiega wznowie guza. w przypadku stwierdzenia uszkodzenia, deformacji 

lub upośledzenia funkcji zastawki mitralnej naciekiem nowotworowym, 

wskazana jest plastyka lub wszczepienie protezy zastawkowej. do oceny 

doszczętności zabiegu oraz funkcji zastawki dwudzielnej służy śródoperacyjna 

echokardiografia przezprzełykowa. Najczęstszym i najpoważniejszym powikła-
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niem leczenia kardiochirurgicznego śluzaka jest defragmentacja guza, 

prowadząca do zatorowości. Niekiedy pacjenci po operacji wymagają 

podawania amin katecholowych lub leków antyarytmicznych, a nawet czasowej 

stymulacji za pomocą rozrusznika. Jest to spowodowane rozległą resekcją 

struktur serca i pooperacyjną niestabilnością hemodynamiczną [4]. 

2.6. Rokowanie 

Śluzaki powszechnie uważa się za nowotwory łagodne o dobrym rokowaniu, 

jednak u nielicznych pacjentów mogą one wykazywać cechy złośliwości. 

w literaturze światowej opisano kilkanaście przypadków przerzutów tego 

nowotworu do tętnic obwodowych, aorty i mózgu. Przypuszcza się, że 

nabywanie cech złośliwości jest związane z działaniem IL-6 [5]. Po operacji 

wskazana jest okresowa kontrola pod kątem ewentualnej wznowy guza, 

do której dochodzi średnio 4 lata po zabiegu [2]. 

3. Opis przypadku 

80-letnia pacjentka została została skierowana przez lekarza podstawowej 

opieki zdrowotnej do Szpitalnego Oddziału Ratunkowego Samodzielnego 

Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 4 (SPSK nr 4) w Lublinie celem 

diagnostyki kulistego tworu na wąskiej szypule w okolicy otworu owalnego 

w lewym przedsionku, wykrytego podczas badania echokardiologicznego 

(ECHO). Badanie wykazało również pogrubienie tylnej ściany lewej komory 

(1,3 cm; norma <1,1 cm) i przegrody międzykomorowej (1,3 cm; norma <1,2 

cm), zwapnienie płatka tylnego zastawki dwudzielnej, powiększenie lewego 

przedsionka (4,8 cm; norma <3,6 cm), powiększenie prawej komory 

w rozkurczu (2,6 cm; norma <2,5 cm), a także niedomykalność zastawki 

aortalnej i stpnia, zastawki mitralnej II topnia i zastawki trójdzielnej I/II stopnia. 

w chwili przyjęcia do szpitala pacjentka nie zgłaszała żadnych dolegliwości. 

Wykonano badania biochemiczne, które ujawniło hiperkaliemię (5,9 mmol/l; 

norma 3,5-5,1 mmol/l), podwyższone stężenie 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 którego 

postawiono wstępne rozpoznanie śluzaka lewego przedsionka. Guz miał zbitą 

konsystencję, jego wymiary wynosiły 2,4 x 1,9 cm. Przytwierdzony był 

do ściany serca krótką łodygą o długości około 0,2 cm. 
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W wywiadzie stwierdzono stan po zawale mięśnia sercowego NSTEMI. 

Ponadto kobieta miała rozpoznane: nadciśnienie tętnicze, zespół brady-

tachykardii, przewlekłą niewydolność nerek w przebiegu przewlekłego 

śrómiąższowego zapalenia nerek, wtórną nadczynność przytarczyc, uogólnioną 

miażdżycę i zaburzenia depresyjne i regularnie była hemodializowana. Pacjentka 

była kilkukrotnie przyjmowana do Kliniki Kardiologii SPSK nr 4.  

Powodem pierwszego pobytu były utrzymujące się, wysokie wartości 

ciśnienia tętniczego. Pacjentka zaniedbywała przyjmowanie leków w domu. 

ze względu na zgłaszane uczucie kołatania serca w czasie dializ z towarzy-

szącym uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej była konsultowana 

kardiologicznie. Badanie elektrokardiograficzne wykazało miarową akcję serca 

i rytm zatokowy 70/min. Ponadto słyszalny był szmer skurczowy w polu 

aortalnym. Nie stwierdzono cech niedokrwienia mięśnia sercowego. Pacjetnkę 

zakwalifikowano do założenia holtera EKG. w analizowanym okresie średnia 

częstość rytmu zatokowego wynosiła 58/min. Występowały epizody bradykardii 

zatokowej – rytm serca około 45/min w okresie czuwania oraz blok 

przedsionkowo-komorowy II stopnia typu Mobitz II w godzinach nocnych – 

a także epizody częstoskurczu nadkomorowego z rytmem serca 140/min. 

U pacjentki zastosowano odpowiednie leczenie i zalecono kontrolę w Poradni 

Kardiologicznej.  

Kolejne przyjęcie pacjentki do szpitala  było spowodowane dolegliwościami 

bólowymi w klatce piersiowej. Badanie morfologiczne wykazało umiarkowaną 

niedokrwistość normocytarną (HGB 9,7 g/dl; norma 12,0-16,0 g/dl; RBC 3,21 

mln/mm³; norma 3,80-5,20 mln/mm³; HCT 30,8%; norma 37,0-47,0%). 

Pacjentka miała również w surowicy podwyższone stężenie 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 wykazało 

chorobę niedokrwienną serca 3-naczyniową (krytyczne zwężenie gałęzi 

międzykomorowej przedniej, krytyczne zwężenie gałęzi marginalnej lewej 

tętnicy wieńcowej oraz krytyczne zwężenie prawej tętnicy wieńcowej). 

Pacjentkę  konsultowano kardiochirurgicznie, z uwagi na istotnie podwyższone 

ryzyko operacyjne (wiek, niewydolność nerek). Następnie wykonano skuteczną 

angioplastykę gałęzi międzykomorowej przedniej lewej tętnicy wieńcowej 

z implantacją stentu antyproliferacyjnego DES (ang. Drug Eluting Stent). 

w trakcie pobytu w klinice chora była hemodializowana według dotych-

czasowego schematu.  
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4. Podsumowanie 

Rozpoznanie śluzaka we wczesnym etapie rozwoju jest trudne, ponieważ 

większość objawów klinicznych jest niecharakterystyczna. Należą do nich: 

gorączka, wyniszczenie, złe samopoczucie, bóle stawów, objaw Raynauda, 

wysypka skórna, zatorowość systemowa i obwodowa oraz zmiany zachowania. 

Zaburzeniom tym towarzyszą liczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych – 

hipergammaglobulinemia, przyspieszona sedymentacja erytrocytów, trombo-

cytoza, trombocytopenia, policytemia, leukocytoza i niedokrwistość. Najpraw-

dopodobniej są one związane z czynnością wydzielniczą lub zmianami 

martwiczymi w guzie. w niektórych przypadkach obserwowano znaczne 

podwyższenie stężenia IL-6, zanikające po usunięciu śluzaka, wysokie miano 

przeciwciał przeciwsercowych, a także wzrost liczby neutrofili [6]. Objawy 

kliniczne śluzaka zależą od lokalizacji guza, jego rozmiarów, ruchomości, cech 

patomorfologicznych i towarzyszących skrzeplin. Mogą być przyczyną 

wystąpienia zatorowości OUN, płucnej lub obwodowej, arytmii, omdleń oraz 

zamknięcia ujścia przedsionkowo-komorowego. Zaburzenia rytmu serca pod 

postacią: różnego stopnia bloków przedsionkowo-komorowych (AV), 

nadkomorowych lub komorowych częstoskurczów i  migotania komór prowadzą 

z kolei do niestabilności hemodynamiczej i nagłej śmierci sercowej. z uwagi 

na ryzyko poważnych powikłań śluzaka przedsionka, wymaga on szybkiego 

rozpoznania i leczenia operacyjnego [4].  

W omawianym przypadku, z uwagi na zaawansowany wiek pacjentki, stan 

po zawale mięśnia sercowego oraz obciążenie licznymi chorobami, kobieta nie 

została zakwalifikowana do leczenia operacyjnego. Zalecono systematyczne 

badania kontrolne i wypisano ze szpitala w stanie ogólnym dobrym. 
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Nieoperacyjny śluzak lewego przedsionka – opis przypadku 
 

Streszczenie 

Nowotwory serca występują rzadko. Spośród nich najczęstszym pierwotnym guzem serca jest 

śluzak, stanowiący 50% łagodnych nowotworów tego narządu. W 75% przypadków 

zlokalizowany jest w lewym przedsionku, u 18% pacjentów w prawym przedsionku, natomiast 

sporadycznie w komorze. Jego diagnostyka jest trudna, ponieważ nie powoduje on swoistych 

dolegliwości bądź też przez długi okres rozwija się bezobjawowo. Celem pracy jest analiza 

przypadku klinicznego 80-letniej pacjentki z rozpoznanym śluzakiem lewego przedsionka. 

Kobieta została skierowana przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej do Szpitalnego 

Oddziału Ratunkowego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie celem 

diagnostyki kulistego tworu wykrytego w lewym przedsionku podczas badania 

echokardiologicznego. Badanie wykazało również powiększenie lewego przedsionka, pogrubienie 

ścian serca oraz umiarkowaną niedomykalność zastawki mitralnej i trójdzielnej. w szpitalu 

potwierdzono obecność śluzaka, którego wymiary wynosiły 2,4 x 1,9 cm. Zwykle rozpoznanie 

tego typu nowotworu jest pilnym wskazaniem do zabiegu kardiochirurgicznego ze względu 

na możliwość powikłań zatorowych, a także ryzyko zablokowania ujścia przedsionkowo-

komorowego. Jednakże w omawianym przypadku, z uwagi na zaawansowany wiek pacjentki, stan 

po zawale mięśnia sercowego oraz obciążenie licznymi chorobami (nadciśnieniem tętniczym, 

przewlekłą niewydolnością nerek oraz wtórną nadczynnością przytarczyc), kobieta nie została 

zakwalifikowana do leczenia operacyjnego. Zalecono systematyczne badania kontrolne i wypisano 

ze szpitala w stanie ogólnym dobrym. 

 

Słowa kluczowe: śluzak, 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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RAK JELITA GRUBEGO – ETIOLOGIA I LECZENIE 

1. Wstęp 

Obecnie trudno jest spotkać osobę o całkowicie zdrowych jelitach. Na ich 

kondycję wpływa wiele różnorodnych czynników, takich jak: dieta, stres, jakość 

spożywanych pokarmów, brak właściwego odżywiania, przebyte choroby 

(m.in. wrzodziejące zapalenie jelita grubego, choroba Leśniowskiego-Crohna, 

uchyłkowatość jelita grubego, choroby nowotworowe), wstrzymywanie 

defekacji i inne [1, 2]. 

2. Jelito grube 

Jelito grube jest końcowym odcinkiem układu pokarmowego łączącym jelito 

cienkie z odbytem. Jego długość wynosi od 1,5 do 1,8 m. W jelicie tym 

wyróżniamy trzy główne części: jelito ślepe (kątnica, wraz z wyrostkiem 

robaczkowym), okrężnicę (dzielącą się na wstępnicę, poprzecznicę, zstępnicę 

i esicę) oraz odbytnicę [2, 3, 4].  

Główną rolą jelita grubego jest resorpcja wody oraz formowanie kału. Jelito 

to nie wytwarza własnego soku trawiennego, który rozkładałby pokarm. 

Wydzielina surowiczo-śluzowa jelita grubego nie posiada własnych enzymów 

trawiennych, spełnia ona natomiast funkcje mechaniczne i ochronne, ułatwiając 

formowanie oraz przesuwanie kału. Działanie trawienne w jelicie grubym mogą 

wykazywać jedynie przez krótki czas enzymy pochodzące z wcześniejszych 

fragmentów przewodu pokarmowego oraz enzymy wytwarzane przez florę 

bakteryjną [2, 5, 6]. 

Wchłanianie w tym organie ogranicza się niemal wyłącznie do wody i soli 

mineralnych. Poprzez ścianę jelita grubego wydalane są substancje, które trudno 

usunąć z organizmu wraz z moczem, czyli takie jak: jony żelaza, wapnia, 

magnezu, fosforu, rtęci czy bizmutu. W jelicie grubym zachodzą również 

procesy fermentacji (rozkład substancji organicznych niebiałkowych – 

np. cukrów, do kwasu mlekowego, masłowego, octowego, alkoholi, dwutlenku 

węgla, metanu, wodoru) i gnicia (przekształcenie białek przez enzymy 
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drobnoustrojów do takich substancji jak: kwasy tłuszczowe, aminokwasy, 

amoniak, niektóre aminy). Powstałe substancje mogą być zarówno korzystne dla 

funkcjonowania organizmu jak i szkodliwe, dlatego bardzo istotne jest regularne 

oddawanie stolca. Detoksykacja szkodliwych substancji powstałych w różnych 

procesach w jelicie grubym i wchłoniętych do układu krwionośnego zachodzi 

przy udziale wątroby [2, 5, 7]. 

3. Epidemiologia raka jelita grubego 

Według szacunków, rak jelita grubego zajmuje obecnie trzecie miejsce wśród 
nowotworów powodujących największą śmiertelność wśród ludzi na świecie, 
zaraz po raku płuca, piersi i gruczołu krokowego [8]. Najpoważniejsze problemy 
związane są z nowotworami okrężnicy i odbytnicy. Na całym świecie rocznie 
diagnozuje się około 1 miliona przypadków zachorowań na raka jelita grubego 
[9]. Co czwarta osoba w Polsce po ukończeniu 50 roku życia jest zagrożona 
schorzeniem związanym z tym narządem [10]. Rak jelita grubego zajmuje 
w Polsce drugie miejsce wśród nowotworów pod względem częstości 
występowania [2, 11].  

Nowotwory związane z esicą stanowią 25%, podczas gdy nowotwory 
odbytnicy stanowią 50% przypadków raka jelita grubego [12]. Rak okrężnicy 
występuje przeważnie u kobiet, natomiast rak odbytnicy jest częściej spotykany 
u mężczyzn i powoduje zdecydowanie większą śmiertelność. W Polsce 
przeżywalność chorych na raka jelita grubego (5 lat od diagnozy) wynosi 
zaledwie 25% [10].  Zależy ona od stopnia zaawansowania nowotworu i może 
wynosić powyżej 90% u osób zdiagnozowanych we wczesnym etapie choroby 
(I stadium), podczas gdy u osób ze stadium rozsiewu spada poniżej 10% [13]. 
Rozwój raka jelita grubego od pojawienia się guza do wystąpienia objawów 
klinicznych może trwać od kilku do kilkudziesięciu lat [2, 14]. 

Obserwacje epidemiologiczne wskazują na czynniki środowiskowe jako 
główne przyczyny wpływające na rozwój raka jelita grubego. Wśród nich 
szczególne znaczenie ma rodzaj diety. Dieta bogata w produkty 
wysokotłuszczowe, węglowodany, nitrozaminy oraz mięso zwiększa ryzyko 
rozwoju nowotworów jelita grubego, podczas gdy dieta roślinna bogata 
w świeże owoce oraz warzywa zmniejsza je [10, 14]. Kolejnym czynnikiem 
ryzyka jest brak aktywności fizycznej, skłonność do zaparć (wydłużenie 
kontaktu toksyn z błoną śluzową jelita), predyspozycje genetyczne [14], 
gruczolaki, przewlekłe choroby, jak np. wrzodziejące zapalenie jelita grubego, 
oraz wiek [2, 10]. 

Od lat 90. XX w. wprowadzenie wczesnej diagnostyki, rozpoznania oraz 
lepszego leczenia spowodowało znaczne obniżenie umieralności na różne 
nowotwory, w tym na raka jelita grubego. Postępowanie to przyczyniło się do 
rozpoznawania i leczenia tego nowotworu we wczesnej fazie jego rozwoju 
(stopień I, II) u około 50-70% chorych, a tym samym pozwoliło na osiągnięcie 
ok. 60% odsetka całkowitych wyleczeń w Stanach Zjednoczonych [15]. 
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4. Rozwój raka jelita grubego 

Rozwój raka jelita grubego rozpoczyna się od niewielkiego ogniska 

dysplastycznego w nabłonku tego jelita, po czym następuje stopniowy rozrost tej 

zmiany, prowadzący w konsekwencji do gruczolaka, który stopniowo nabywa 

charakter inwazyjny prowadząc do pojawienia się raka. Badanie zdolności 

polipa do przejścia w formę złośliwą polega na określeniu jego wielkości, typu 

makroskopowego i mikroskopowego oraz stopnia dysplazji. Dysplazja może być 

lekka, średnia lub ciężka, a jej obecność jest uznawana już za zmianę 

przedrakową, natomiast nowotwór – za złośliwy [2, 14].  

4.1. Predyspozycja genetyczna oparta na modelu ACS (adenoma –

carcinoma sequence – sekwencja od gruczolaka do raka) 

 

Rys. 1. Sekwencja zaburzeń genetycznych prowadzących do rozwoju raka jelita grubego [14] 

Rys. 1 przedstawia kolejne etapy prowadzące do wykształcenia nowotworu 

od momentu pojawienia się ogniska dysplastycznego, z dodatkowym 

uwzględnieniem zmian genetycznych zachodzących w komórkach w oparciu 

o model adenoma-carcinoma sequence (ACS; predyspozycja genetyczna do 

powstawania raka jelita grubego). Model ten zakłada istnienie mutacji w obrębie 

genu naprawy DNA (MLH1, MSH2, MSH6) oraz genu supresorowego APC 

(Adenomatous Polyposis Coli) odpowiedzialnego za podział, migrację, adhezję 

i różnicowanie komórek [10]. Mutacja w genie APC powoduje zespół rodzinnej 
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polipowatości gruczolakowatej (FAP), charakteryzujący się osłabieniem 

zdolności do wzajemnego przylegania komórek, zaburzeniem ich różnicowania 

oraz nabyciem zdolności inwazyjnych. Często dochodzi również do mutacji 

w obrębie genu p53 (główny strażnik ludzkiego genomu) oraz w onkogenie  

K-ras (białka Ras odpowiadają za przekazywanie sygnałów z receptorów 

błonowych do wnętrza komórki, regulując między innymi proliferację) [16]. 

Badania Staton i jej zespołu (2007) dodatkowo wykazały związek między ACS, 

a ekspresją czynnika tkankowego (TF) oraz ekspresją czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (VEGF), która wzrosła w początkowej dysplazji 

w ACS [2, 17]. 

4.2. Klasyfikacja nowotworów jelita grubego 

Obecnie istnieje szereg różnorodnych klasyfikacji nowotworów związanych 

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 – Nowotwór, Węzły chłonne, Przerzuty 

odległe) [1, 18].  

Pod względem jasności opisu, szczególnie interesująca jest klasyfikacja 

Duke’sa, wyróżniająca cztery główne klasy nowotworów jelita grubego – A, B, 

C i D. A – nowotwór nie przekracza jeszcze ściany jelita, B – nowotwór 

przekracza ścianę jelita grubego do błony surowiczej lub tkanki tłuszczowej 

około odbytniczej, C – dotyczy przerzutów w węzłach chłonnych, natomiast D – 

przerzutów odległych [18]. 

5. Walka z rakiem jelita grubego 

W przypadku raka jelita grubego szczególnie istotna jest zarówno 

profilaktyka pierwotna jak i wtórna. Profilaktyka pierwotna polega na 

zapobieganiu chorobie poprzez minimalizację czynników ryzyka co oznacza 

m.in., prawidłowe odżywianie się, regularne wypróżnianie, dbanie o kondycję 

psychiczną i fizyczną. Oprócz samego zapobiegania, niezwykle ważna jest 

również profilaktyka wtórna, czyli wykrywanie i zapobieganie chorobie na 

wczesnym etapie. W przypadku raka jelita grubego są to badania przesiewowe 

(skriningowe) oraz kolonoskopia  [2, 19]. 

Przykładem profilaktyki pierwotnej, jak i po części terapii przeciwnowot-

worowej jest chemoprewencja. Polega ona na stosowaniu różnych substancji 

(naturalnych bądź syntetycznych) w celu powstrzymania, opóźnienia lub 

odwrócenia procesu nowotworowego. Wykorzystuje się tutaj wiedzę 

o transformacji nowotworowej zarówno na poziomie komórkowym, jak 

i molekularnym (od kumulacji błędów w genomie do zmian biochemicznych 

w komórce) [20]. W ciągu ostatnich 30 lat opisano ponad 200 potencjalnie 

aktywnych substancji mogących znaleźć zastosowanie w chemoprewencji. 
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Wśród nich znajdują się takie substancje jak kwas acetylosalicylowy (ASA) 

i jego pochodne, wapń, witamina D3, selen, kwas foliowy, niektóre 

monoterpeny. Przykładem mechanizmu działania chemoprewencyjnego jest 

mechanizm działania pochodnej kwasu acetylosalicylowego – 5-ASA (kwas  

5-aminosalicylowy), opierający się głównie na hamowaniu procesu zapalnego 

oraz hamowaniu proliferacji komórek nowotworowych. Oprócz wymienionej 

aktywności kwas 5-aminosalicylowy, może bezpośrednio działać m.in. na szlak 

Wnt/β-katenina (poprzez hamowanie proteinowej fosfatazy 2A), który odgrywa 

istotną rolę w molekularnym mechanizmie procesów nowotworowych [21]. 

W przypadku monoterpenów, wykazano, że alkohol perylowy oraz limonen 

spełniają funkcje zarówno chemoprewencyjne jak i przeciwnowotworowe. Ich 

aktywność polega m.in. na posttranslacyjnym hamowaniu izoprenylacji 

onkoproteiny P21
ras

, biorącej udział w wewnątrzkomórkowym przekazywaniu 

sygnałów i proliferacji, hamowaniu syntezy koenzymu Q, aktywacji ekspresji 

TGF-β (zahamowanie cyklu komórkowego oraz indukcja apoptozy) [22]. 

Wykrycie raka nie oznacza jeszcze wyroku śmierci. Terapia w przypadku 

raka jelita grubego jest zależna od stadium w jakim znajduje się nowotwór. 

Obecnie, najczęściej stosuje się interwencję chirurgiczną, chemioterapię, 

radioterapię, jak również leczenie skojarzone, wykorzystujące połączenie kilku 

różnych rodzajów terapii. W ostatnim czasie prowadzone są badania nad innymi 

alternatywnymi metodami leczenia, wśród nich nad terapią angażującą leki 

ukierunkowane molekularnie (przeciwciała monoklonalne – terapia celowana). 

[2, 11, 23] Prowadzone są również badania nad innymi związkami 

o potencjalnej aktywności przeciwnowotworowej np. porfirynami, które mogą 

znaleźć zastosowanie w fotodynamicznej terapii raka jelita grubego [24].  

5.1. Interwencja chirurgiczna 

Leczenie chirurgiczne jest radykalnym rozwiązaniem, ale w wielu 

przypadkach niezbędnym. Podczas zabiegu usuwany jest cały odcinek jelita 

grubego zajęty przez nowotwór, łącznie z węzłami chłonnymi w pobliżu 

zmieniany nowotworowej. Po usunięciu tkanki, łączy się rozcięte części jelita 

grubego [25]. Leczenie operacyjne pierwotnego raka jelita grubego nazywane 

jest często „chirurgią kompromisów”. Pojęcie to związane jest z rakiem 

odbytnicy, gdyż w przypadku guza zlokalizowanego zbyt blisko odbytu, muszą 

być usunięte również zwieracze [26]. W zależności od tego czy ma się do 

czynienia z rakiem okrężnicy, czy też odbytnicy oraz w zależności od stopnia 

rozwoju nowotworu stosuje się różne kombinacje leczenia skojarzonego. 

W przypadku raka okrężnicy przy stopniach I oraz II stosuje się interwencję 

chirurgiczną, w stopniu III – chirurgię, następnie chemioterapię, w stopniu IV – 

leczenie objawowe, chemioterapia-chirurgia-chemioterapia, chirurgia-chemioterapia, 

sama chemioterapia, jednak postępowanie zawsze należy indywidualizować 

w stosunku do każdego pacjenta [2, 27]. 
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5.2. Chemioterapia 

Chemioterapia jest zwykle leczeniem uzupełniającym (adiuwantowym) 

interwencję chirurgiczną. Badania wykazują, że stosowanie chemioterapii 

u pacjentów z przerzutami, wydłuża ich średnie przeżycie oraz poprawia jakość 

życia w porównaniu z samą opieką paliatywną. Chemioterapia podnosi 

jednoroczne przeżycie z 34% do 50% oraz wydłuża średni czas przeżycia o 3,7 

miesiąca. Oprócz korzystnego działania, chemioterapia wpływa również na 

komórki prawidłowe powodując różne efekty uboczne, które można częściowo 

zmniejszać wykorzystując leczenie paliatywne [2, 28]. 

FDA (Food and Drug Administration) zaleca wykorzystanie w chemioterapii: 

5-fluorouracylu (inhibitor syntazy tymidylowej – enzymu uczestniczącego 

w syntezie nukleotydów) zaburzającego syntezę DNA i proliferację komórek 

nowotworowych, kapecytabinę (karbaminian fluoropirymidyny – prekursor  

5-fluorouracylu), oksaliplatynę (pochodna platyny o działaniu proapop-

totycznym w stosunku do komórek nowotworowych), irinotekan (pochodna 

alkaloidu: kamptotecyny, blokująca topoizomerazę I, odpowiadającą za 

hamowanie replikacji oraz transkrypcji DNA [9, 26, 28, 29]. W celu uzyskania 

lepszego wyniku działania chemioterapii, często wykorzystuje się łączne 

używanie kilku substancji chemicznych zamiast schematu monoterapii, 

np. łączenie kapecytabiny z oksaliplatyną lub irinotekanem [9]. Chemioterapia 

może mieć również charakter paliatywny, gdy przerzuty uniemożliwiają 

interwencję chirurgiczną [2, 23]. 

5.3. Radioterapia 

Radioterapia jest leczeniem wykorzystującym promieniowanie jonizujące. 

Obok chemioterapii jest obecnie najskuteczniejszą metodą walki z rakiem. 

Dzieli się ją na radioterapię radykalną – mającą na celu zniszczenie nowotworu, 

radioterapię paliatywną – mającą na celu złagodzenie bólu powodowanego przez 

nowotwór (gdy nie istnieje  możliwość wyleczenia pacjenta) oraz radioterapię 

objawową – zmniejszenie bólu powodowanego przez przerzuty [30]. 

Radioterapia raka jelita grubego obejmuje przedoperacyjne i pooperacyjne 

napromienianie. Radioterapię przedoperacyjną  można podzielić na krótkotrwałą 

(5-7 dni) i długotrwałą (5-6 tygodni). Zespół Guckenbergr’a wykazał korzystny 

wpływ krótkiej radioterapii (dwa razy dziennie od 2,9 do 29 Gy) przed 

wycięciem nowotworu oraz kolejnej radioterapii po zabiegu chirurgicznym. 

Terapia ta zwiększała przeżycie pacjentów w porównaniu z grupą kontrolną, 

w której wykonano samą interwencję chirurgiczną [31]. Radioterapia 

przedoperacyjna zmniejsza ryzyko wystąpienia nawrotu miejscowego o ponad 

połowę, dodatkowo zmniejsza ryzyko powikłań pooperacyjnych [2, 10]. 
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5.4. Terapia celowana 

W leczeniu chorych na raka jelita grubego, a w szczególności osób, u których 

wystąpiły już przeżuty do wątroby lub płuc wykorzystuje się terapię celowaną. 

Terapia ta opiera się na koncepcji „indywidualizacji leczenia”, wykorzystując 

leki ukierunkowane molekularnie [11]. Lekami takimi są przeciwciała 

skierowane przeciwko określonym antygenom związanym tylko z komórkami 

nowotworowymi [32]. W terapii rozsianego raka jelita grubego najczęściej 

wykorzystuje się takie przeciwciała monoklonalne jak: cetuksymab 

i panitumumab. Przeciwciała te są skierowane przeciwko naskórkowemu 

czynnikowi wzrostu EGFR (Epithelial/Epidermal Growth Factor Receptor) 

i mają identyczny mechanizm działania. Przyłączają się do zewnątrzkomórkowej 

domeny EGFR powodując hamowanie przekazywania sygnału w dwóch 

szlakach: RAS-RAF-MAPK (szlak odpowiedzialny za podziały komórek guza) 

oraz PI3K-PTEN-AKT (szlak odpowiedzialny za przeżywanie komórek 

nowotworowych oraz ich zdolności inwazyjne) [11, 32, 33, 34, 35]. Innym 

przeciwciałem monoklonalnym wykorzystywanym w walce z rakiem jelita 

grubego jest bewacizumab. Mechanizm jego działania polega na wiązaniu się do 

czynnika wzrostu nabłonka naczyniowego VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor), powodując zmniejszenie unaczynienia nowotworu oraz hamowanie 

angiogenezy [28, 36]. Różne badania wykazały dużą skuteczność działania 

przeciwciał monoklonalnych w połączeniu z chemioterapią. Substancje te 

posiadają jednak poważną wadę, ich skuteczność kliniczna wiąże się ze znaczną 

toksycznością [2, 26]. 

5.5. Terapia fotodynamiczna (PDT) 

W ostatnich latach rośnie zainteresowanie naukowców wykorzystaniem 
niekonwencjonalnych metod walki z rakiem jelita grubego. Przykładem takiego 
działania jest terapia fotodynamiczna. Wykorzystuje ona działanie trzech różnych 
czynników: światła, fotouczulacza oraz tlenu. Pierwszy z czynników, czyli 
światło, jest niezbędny do wzbudzenia fotouczulacza (przejście na niego energii 
świetlnej). Fotouczulacz jest związkiem światłowrażliwym (światłoczuły). 
Przykładem spełniającym doskonale tę cechę są porfiryny. Są one organicznymi 
związkami heterocyklicznymi występującymi naturalnie w przyrodzie, 
zbudowanymi z czterech pierścieni pirolowych połączonych mostkami 
metinowymi w makrocykl, który często posiada w centrum metal, np. hem 
(żelazo), chlorofil (magnez). Wzbudzony fotouczulacz może działać na dwa różne 
sposoby. Może bezpośrednio przekazać energię wzbudzenia na tlen cząsteczkowy, 
powodując powstawanie  tlenu singletowego, który z kolei powoduje powstawanie 
różnych produktów utlenienia biomolekuł, a w konsekwencji prowadzić do 
śmierci komórki. W drugim modelu fotouczulacz może generować powstawanie 
wolnych rodników, które oddziałując z tlenem cząsteczkowym prowadzą do 
powstawania rodników tlenowych, które również poprzez interakcje 
z biomolekułami komórkowymi prowadzą do jej śmierci [24, 37, 38]. 
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Podsumowując, wprowadzanie nowych metod terapii raka jelita grubego 

w coraz większym stopniu przyczynia się do wydłużenia i podniesienia 

komfortu życia pacjentów dotkniętych tą chorobą. 
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Rak jelita grubego – etiologia i leczenie 
 

Streszczenie  

Obecnie ciężko jest spotkać osobę o całkowicie zdrowych jelitach. Na ich kondycję wpływa 

szereg różnorodnych czynników takich jak m.in. dieta, stres, jakość spożywanych pokarmów, brak 

właściwego odżywiania, przebyte choroby. Według szacunków rak jelita grubego zajmuje obecnie 

trzecie miejsce wśród nowotworów powodujących największą śmiertelność wśród ludzi na 

świecie, zaraz po raku płuc, piersi i gruczołu krokowego. Na Ziemi rocznie diagnozuje się około 

1 milion przypadków zachorowań na tą chorobę. Obserwacje epidemiologiczne wskazują na 

czynniki środowiskowe jako główne przyczyny wpływające na rozwój raka jelita grubego. Rozwój 

jego rozpoczyna się od niewielkiego ogniska dysplastycznego w nabłonku jelita, po czym 

następuje stopniowy rozrost tej zmiany, prowadzący w konsekwencji do gruczolaka, który 

stopniowo nabywa charakter inwazyjny prowadząc do wystąpienia raka. W przypadku raka jelita 

grubego szczególnie istotna jest zarówno profilaktyka pierwotna jak i wtórna. Samo wykrycie raka 

nie oznacza jeszcze wyroku śmierci. Istnieje szereg różnych terapii zwalczających ten nowotwór. 

W przypadku raka jelita grubego terapia jest zależna od stadium w jakim znajduje się nowotwór. 

Obecnie najczęściej stosuje się interwencję chirurgiczną, chemioterapię, radioterapię, jak również 

leczenie skojarzone, wykorzystujące połączenie kilku różnych rodzajów terapii, czy też inne 

niestandardowe leczenia (m.in. terapia celowana, terapia fotodynamiczna). 

 

Słowa 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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RAK PŁUCA 

1. Wstęp 

Onkogeneza to proces wieloetapowy w wyniku którego prawidłowe komórki 

organizmu ulegają przekształceniu w komórki nowotworowe. Niekontrolowany 

rozrost komórek powoduje osłabienie i wyniszczenie organizmu, co 

w konsekwencji doprowadza do jego śmierci. Rak płuca zajmuje pierwsze 

miejsce pod względem wykrywalności u mężczyzn i czwarte u kobiet. Jest 

również główną przyczyną zgonów spowodowanych chorobami nowotwo-

rowymi u mężczyzn i drugą, po raku piersi u kobiet [1]. Około 80-85% 

pacjentów umiera w ciągu 5 lat od wykrycia choroby [2]. Dane z 2008 roku 

wskazywały, że w skali globalnej w ciągu roku raka płuca zdiagnozowano u 1,6 

mln osób (13% wszystkich przypadków nowotworów) natomiast w tym samym 

czasie zmarło na tą chorobę 1,4 mln ludzi (18% wszystkich zgonów 

spowodowanych chorobami nowotworowymi). Szczególnie duże ryzyko 

wystąpienia tego nowotworu dotyczy krajów Europejskich i Ameryki Północnej 

[1]. W 2012 roku w Polsce rak płuca był najczęściej wykrywanym nowotworem 

(u mężczyzn 20%, u kobiet 9%) jak i był przyczyną 1/3 zgonów 

spowodowanych chorobami nowotworowymi [3].  

2. Klasyfikacja 

Ze względu na morfologię komórek, przebieg choroby, leczenie i szereg 

innych cech nowotwory płuc możemy podzielić na dwie główne grupy [4,5]: 

1. Niedrobnokomórkowy rak płuc (NDRP) z trzema głównymi typami 

histologicznymi:  

Rak gruczołowy (adenocarcinoma) – 35% wszystkich przypadków. Zajmuje 

najczęściej obwodowe części płuc, prowadząc do wysięku opłucnego [5]. 

Powstaje z gruczołów śluzowych nabłonka oskrzeli obwodowych, szczególnie 

w przypadkach pierwotnego zwłóknienia płuc lub obecności blizn. Często 

towarzyszą mu zmiany martwicze oraz znaczna produkcja śluzu [6]. Dodatkowo 

wyróżnia się formę pre-inwazyjną, minimalnie inwazyjną i inwazyjną z których 

dwie pierwsze dają duże szanse na całkowitą regenerację fragmentu tkanki po 

resekcji. Ponadto gruczolakorak powiązany jest silnie z paleniem tytomiu [7]. 
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Rak płaskonabłonkowy (carcinoma planoepitheliale) – 30% wszystkich 

przypadków. Diagnozowany przede wszystkim u mężczyzn. Wykazuje 

skłonność do rozwoju w centralnej części płuc [5]. Powstaje w wyniku zmian 

prawidłowego, walcowatego, posiadającego rzęski nabłonka oskrzelowego. 

Dochodzi wówczas do rozrostu (hiperplazji), przekształcania (metaplazji) 

i zmian morfologicznych (dysplazji) komórek nabłonka. Zmiany te prowadzą do 

keratynizacji komórek i stanu carcinoma in situ (komórki nieuporządkowane, 

bez rzęsek, jądra atypowe). W raku płaskonabłonkowym może dochodzić do 

tworzenia mostków międzykomórkowych i pereł keratynowych. W zależności 

od nasilenia tych procesów wyróżniamy raka – wysokozróżnicowanego, 

średniozróżnicowanego i niskozróżnicowanego [6]. 

Rak wielkokomórkowy (carcinoma macrocellulare) – 10% wszystkich 

przypadków [5]. Wywodzi się z oskrzeli subsegmentalnych lub większych 

i może rozwijać się wnękowo lub obwodowo. Nie stwierdza się obecności 

pomostów międzykomórkowych, rogowacenia i wytwarzania śluzu. Komórki 

w guzie są zazwyczaj mało zróżnicowane. Ze względu na wielkość, masę i skład 

komórek, w obrębie tej postaci wyróżniono raka- olbrzymiokomórkowego, 

jasnokomórkowego, (komórki szczególnie bogate w glikogen) i mieszanego [6]. 

2. Drobnokomórkowy rak płuc (DRP) – około 20% przypadków. Cechuje się 

agresywnym przebiegiem i często przyjmuje postać rozsianą. Z tych powodów 

rokowania w leczeniu są zazwyczaj złe. W większości przypadków posiada 

zdolność do wytwarzania związków o charakterze polipeptydów, których 

obecność w ustroju związana jest z wywoływaniem licznych zespołów 

paranowotworowych [5]. Wywodzi się prawdopodobnie z drobnych 

pierwotnych komórek podstawnej warstwy błony śluzowej oskrzeli [6]. 

Ze względu na zaawansowanie DRP wyróżniamy stadium ograniczone 

(ang. limited-stage – LD gdy zmiany nowotworowe są ograniczone do połowy 

klatki piersiowej, bez wysięku opłucnego) i rozległe (ang extensive-stage – ED 

gdy nie są spełnione warunki LD) [8]. Zapadalność na DRP systematycznie 

spada od lat 80 XX w. (z 17,26% w 1986 r. do 12,95% w roku 2002) co 

prawdopodobnie wiąże się z wycofywaniem z rynku papierosów bez filtra [8]. 

Ponadto w typie tym często można zaobserwować mutacje w genie dla białka 

KRAS (20%–30% przypadków) [9]. 

W niewielkiej liczbie przypadków, pojawiają się inne nowotwory takie jak: 

rak pleomorficzny z elementami mięsakowymi i mięsako-podobnymi, rak 

o utkaniu mieszanym z elementami raka płaskonabłonkowego i gruczołowego 

[3] oraz rakowiaki, czyli zazwyczaj wolno rosnące guzy neuroendokrynne 

(NET- neuroendocrine tumors) występujące w przewodzie pokarmowym (66% 

przypadków) i w systemie oskrzelowo płucnym (31% przypadków). 

Prawdopodobnie prekursorami rozwoju rakowiaka są wyspecjalizowane 

komórki produkujące serotoninę (5-HT). Częstość występowania tego typu 

nowotworów w ostatnich latach znacznie wzrosła [10]. 
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3. Objawy 

W większości przypadków rak płuc wykrywany jest w zaawansowanych 

stadiach rozwoju, co przekłada się na komplikacje w procesie leczenia i znaczny 

wzrost ilości zgonów. Objawy wynikające z obecności nowotworu płuca zależą 

od wielkość guza, miejsca jego położenia, stanów zapalnych w pobliskich 

tkankach i organach, zajęcia węzłów chłonnych i przerzutów oraz mogą być 

związane z zespołami paranowotworowymi. Do objawów ogólnych towarzy-

szących chorobie nowotworowej płuc można zaliczyć: kaszel, chrypkę, 

duszności, krwioplucie, osłabienie, ubytek masy ciała, podwyższoną ciepłotę 

ciała, długotrwałe lub nawracające zapalenia płuc, bóle klatki piersiowej i barku, 

zaburzenie przełykania, tamponadę serca, zespół żyły głównej górnej 

i zakrzepowe zapalenie żył [11]. 

Rak płuca jest również źródłem wielonarządowych przerzutów. Komórki 

guza pierwotnego cechują się dużą heterogennością wynikającą 

z nagromadzenia się w nich zmian genetycznych. W wyniku tego część z nich 

nabywa zdolności do przerzutowania. Sprzyja temu również specyficzne 

mikrośrodowisko panujące w niewielkiej odległości od guza, charakteryzujące 

się obniżonym stężeniem tlenu, rozwojem procesów zapalnych, tłumieniem 

odpowiedzi immunologicznej gospodarza i zwiększoną produkcją czynników 

wzrostowych [12]. Stwierdzono, że w wyniku przerzutów połowa zmian 

nowotworowych wykrywanych w mózgu pochodzi z raka płuca [13]. Stwarza to 

dodatkowe problemy, ponieważ wiele powszechnie stosowanych leków 

przeciwnowotworowych nie przenika przez barierę krew-mózg. Przerzuty 

w przypadku chorób nowotworowych, są jednymi z najistotniejszych przyczyn 

zagrażających życiu pacjentów. Szacuje się że 90% zgonów związana jest 

właśnie z nimi a nie z guzem pierwotnym [14]. Najczęstsze przerzuty 

w przypadku raka płuca obejmują: 

 Mózg [15] 

 Wątrobę [16] 

 Skórę [17] 

 Tkankę kostną [18] 

 Nadnercza [19] 

 Węzły chłonne i opłucną [4] 

Oprócz objawów ogólnych rak płuca może być źródłem chorób 

paranowotworowych, definiowanych jako: zespół efektów patologicznych 

związanych z nowotworem, który nie jest spowodowany bezpośrednio przez guz 

lub jego przerzuty. Choroby te mogą mieć podłoże immunologiczne, 

(gdy organizm produkuje przeciwciała skierowane przeciw antygenom, które są 

wyrażane zarówno przez komórki guza jak i komórki prawidłowe) lub być 

spowodowane wytwarzaniem endokrynnych białek przez nowotwór, działających 

na prawidłowe organy i tkanki gospodarza [20,21]. Występowanie zespołów 
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paranowotworowych (paraneoplastycznych) jest szczególnie częste w przypad-

kach drobnokomórkowego raku płuc (DRP). Należą do nich: 

Zespół Lamberta-Eatona (Lambert-Eaton myasthenic syndrome – LEMs) – 

spowodowany spadkiem uwalniania acetylocholiny w autonomicznym układzie 

nerwowym oraz w błonie presynaptycznej połączeń nerwowomięśniowych, czego 

objawami są zanik odruchów i szybko postępujące męczenie się mięśni. 

Dodatkowo, zaburzenia funkcji nerwów czaszkowych doprowadzają do zaburzeń 

widzenia, opadania powiek, lub trudności w połykaniu. DRP koreluje z LEMs 

u 50-70% chorych [22]. Rozwój choroby związany jest z uczulaniem przez 

antygeny powierzchniowe komórek nowotworowych układu odpornościowego. 

Doprowadza to do wytwarzania autoimmunoglobulin skierowanych przeciw 

kanałom wapniowym w błonie komórek nerwowych, a w konsekwencji do spadku 

uwalniania jonów Ca
2+

, co przekłada się na poziom acetylocholiny [23]. 

Zespół Cushinga – 10% przypadków zespołu Cushinga wiąże się 

z wydzielaniem adrenokortykotropiny (ACTH) przez komórki guza. Doprowadza 

to do uwalniania kortyzolu z kory nadnerczy, co powoduje występowanie 

charakterystycznych objawów: przyrostu masy ciała, zmęczenia, osłabienia 

mięśni, wzrostu ciśnienia krwi, depresji, zaburzeń w procesach poznawczych, 

cukrzycy, nadmiernym owłosieniu i zaburzeniu cyklu menstruacyjnego [24, 25]. 

Hiperkalcemia – podwyższone stężenie Ca
2+

 we krwi może być spowodowane 

zarówno destrukcją tkanki w przypadku przerzutów do kości jak i syntezą przez 

komórki nowotworowe czynników o budowie i właściwościach zbliżonych do 

parathormonu. Dodatkowymi objawami mogą być zmniejszenie łaknienia, świąd 

skóry, zaparcia, zaburzenia pracy serca i nerek. [6]. Hiperkalcemia rozwija się 

u około 35% chorych na raka płuca [26]. 

Zapalenie układu limbicznego (paraneoplastic limbic encephalitis – PLE) 

rozwija się w 50%-70% przypadków raka płuca, szczególnie DRP. Najczęstszymi 

objawami są drgawki, zaburzenia pamięci i funkcji poznawczych oraz zmiany 

w usposobieniu i zachowaniu. Ponadto, postępujące zburzenie działania 

podwzgórza prowadzi do hipertermii, zaburzeń łaknienia i deficytu hormonów 

przysadki. Często objawy neurologiczne, wyprzedzają rozpoznanie guza o kilka 

tygodni lub miesięcy. Jednak ich niespecyficzny charakter i różnorodność 

utrudniają diagnozowanie raka płuca. [27]. Etiologia tego schorzenia ma podstawy 

autoimmunologiczne. U większości pacjentów w surowicy i w płynie mózgowo-

rdzeniowym stwierdza się występowanie przeciwciał anty-Hu mających 

powinowactwo do białek jądrowych wyrażanych zarówno w neuronach jak 

i w komórkach guza. Jednak nie powiązano tych immunoglobulin 

z bezpośrednimi uszkodzeniami układu nerwowego [28]. 

Choroby paranowotworowe mogą również dawać objawy ze strony tkanki 

łącznej (obrzęk stawów, bóle kostno-stawowe), skóry (nadmierna pigmentacja, 

zmiany brodawkowate), układu krwionośnego (niedokrwistość, zaburzenia 

krzepnięcia, zatory tętnicze), nerek (zwiększenie wydzielania wazopresyny) 

i powodować szereg objawów ogólnych (ubytek masy ciała, gorączka) [6, 11]. 
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4. Czynniki ryzyka 

Procesy kancerogenne doprowadzające do rozwoju raka płuc rozciągają się 

na lata lub nawet dekady. W tym okresie komórki przechodzą liczne zmiany na 

poziomie molekularnym. Nagromadzenie tych zmian doprowadza do 

przekształcenia komórek prawidłowych w nowotworowe [29]. Zmiany predys-

ponujące do rozwoju raka płuca wynikają zarówno z mutacji pojedynczych 

genów (np: białek supresorwoych P53, P16, RB lub protoonkogenów – KRAS, 

c-Myc, cyklina D1, EGFR) jak i mogą mieć źródło w procesach 

epigenetycznych (zaburzenia metylacji DNA, deacetylacji histonów) [30]. 

Należy również uwzględnić wpływ genotypu jak i czynników środowiskowych 

na rozwój tej choroby. Przypuszcza się, że 80% nowotworów płuc ma związek 

z paleniem tytoniu, a co 10 palacz umrze na raka płuc. Liczba zgonów 

spowodowanych rakiem płuc jest 10-15 razy większa w grupie osób palących 

niż u niepalących. Dodatkowo, palenie bierne zwiększa ryzyko rozwoju raka 2-3 

krotnie [5]. Oprócz raka płuca, palenie promuje rozwój raka krtani, jamy ustnej, 

przełyku, nerek i pęcherza moczowego. Powoduje również rozwój przewlekłego 

zapalenia oskrzeli i choroby niedokrwiennej serca. Badając skład spalanego 

tytoniu wykryto przeszło 100 związków chemicznych, z czego wiele wykazuje 

aktywność kancerogenną [6].  

Udowodniono, że nikotyna pobudza do wzrostu komórki rakowe w płucach 

stymulując ich proliferację i rozwój procesów angiogennych. Chroniczna 

ekspozycja na nikotynę prowadzi do mitotycznej stymulacji komórek, 

zwiększenia ekspresji czynników wzrostowych i zaburzeń wewnątrz-

komórkowych szlaków sygnalnych, podnosząc tempo wzrostu komórek 

nowotworowych przy jednoczesnym zahamowaniu apoptozy. Wpływa między 

innymi na szlaki Raf/MAPK/ERK, Akt/ mTOR, oraz ekspresję NF-B, COX-2, 

Bcl-2 [31]. Ponadto, nikotyna indukuje sekrecję białek regulacyjnych z rodziny 

kalpain. Są to zależne od wapnia proteazy cysteinowe, które biorą udział w 

enzymatycznym cięciu wielu substratów podczas takich procesów jak adhezja, 

migracja, różnicowanie, apoptoza czy autofagia. Proteazy te są również 

zaangażowane w inaktywację wielu białek supresorowych, takich jak P53, P73, 

NF2 i inhibitorów kinaz zależnych od cyklin P19
INK4d

 i P27
Kip1

. Inhibicja kalpain 

ogranicza wzrost komórek nowotworowych oraz zwiększa poziom aktywnego 

białka P53, co doprowadza do intensywniejszej apoptozy komórek nowotwo-

rowych [32]. Należy zwrócić uwagę na istotną rolę białka P53 dla procesów 

nowotworzenia. Reguluje ono cykl komórkowy i apoptozę, a jego gen jest 

jednym z najczęściej mutujących w komórkach ludzkich nowotworów. Główną 

funkcją P53 jest kontrola replikacji DNA poprzez indukcję białka P21, co 

doprowadza do zahamowania cyklu komórkowego. (Chociaż potwierdzono 

regulację białka P21 na drodze niezależnej od P53). Aktywacja szlaku P53/P21 

często pojawia się w odpowiedzi na czynniki uszkadzające DNA, do których 

należą związki powstałe na skutek spalania tytoniu. Dane wskazują, że mutacje 
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w genie TP53 są najbardziej powszechną zmianą genetyczną podczas rozwoju 

raka płuc. 50-60% przypadków NDRP i 90% DRP zawiera zmutowany gen 

TP53 [31]. W niektórych przypadkach mutacja ta wiąże się również ze 

spożywaniem alkoholu (30g/dzień). Pozostaje to nadal kwestią sporną 

i prawdopodobnie również ma to związek z towarzyszącym konsumpcji 

paleniem wyrobów tytoniowych [33].  

W 9 do 15% przypadków przypuszcza się że rak płuca wywołany jest przez 

inne czynniki niż palenie tytoniu. Między innymi, ekspozycją na powietrze 

zanieczyszczone szczególnie tlenkami azotu, dwutlenkiem siarki i innymi 

związkami zawartymi w spalinach [29]. Niektóre badania sugerują, że cząsteczki 

stałe o średnicy poniżej 10 mikrometrów mogą być związane z etiologią raka 

płuc. Wykazano, że gazowe produkty spalania z silników samochodowych 

wywołują nowotwory u zwierząt laboratoryjnych. W tym świetle, rak płuc może 

być postrzegany jako kolejna choroba cywilizacyjna związana z różnymi 

rodzajami zanieczyszczeń powietrza powstającymi w wyniku działalności 

człowieka [34]. Ponadto, w wielu procesach przemysłowych i technologicznych 

powstają związki kancerogenne zagrażające nie tylko pracownikom, ale także 

ludziom znajdującym się bezpośrednio w obszarze fabryk i ośrodków 

przemysłowych. Ryzyko wiąże się między innymi z produkcją koksu, 

wydobywaniem uranu i hematytów, przetwórstwem chromu, niklu, produkcją 

akumulatorów, azbestu, chlorku winylu i węglowodorów aromatycznych. 

Czynnikiem indukującym proces kancerogenezy mogą być substancje 

zawierające beryl. Są one gromadzone w organizmie i pozostają w nim przez 

długi czas. Wywołany przez nie rak płuca może ujawnić się nawet po 20-30 

latach po ekspozycji na związki berylu [6]. Również infekcje wirusowe sprzyjają 

rozwojowi chorób nowotworowych. Gdy rak płuca występuje u osób nigdy nie 

palących, proces kancerogenezy często wiąże się z onkogennym wpływem 

infekcji wirusowych między innymi Papillomaviridae i Polyomaviridae. 

W NDRP stwierdzono, że w 20-25% przypadków koreluje z przebytymi 

infekcjami HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) [35]. Uwagę zwraca również 

fakt, że pośród przypadków zachorowania nie związanych z paleniem tytoniu 

ryzyko wystąpienia choroby jest 15-20% wyższe u kobiet niż u mężczyzn 

pomimo tego że mężczyźni pracują w warunkach zwiększonego ryzyka pod 

względem czynników rakotwórczych 4,9 razy częściej niż kobiety [36]. Należy 

pamiętać, że rak płuc jest chorobą, której prawdopodobieństwo można 

zmniejszyć poprzez wyeliminowanie czynników ryzyka z bezpośredniego 

otoczenia [6].  
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5. Diagnostyka i metody leczenia  

Chorobę rozpoznaje się najczęściej u mężczyzn między 55-65 rokiem życia, 

w znacznym stadium zaawansowania. 80% pacjentów umiera w ciągu roku [5]. 

W ostatnich latach obserwuje się zmianę tendencji zachorowań w związku 

z płcią. Dochodzi do spadku liczby zachorowań wśród mężczyzn przy 

jednoczesnym wzroście u kobiet [36]. W określeniu stopnia zaawansowania 

nowotworu pomocne są głównie techniki tomografii komputerowej, 

bronchoskopii, rentgenografii, rezonansu magnetycznego, pozytonowej 

tomografii emisyjnej, ultrasonografii, trepanobiopsji szpiku kostnego, 

scyntygrafii kości, torakoskopii oraz biopsji węzłów chłonnych. Za badanie 

wspomagające wykrycie nowotworu płuc można uznać czynnościową ocenę 

wydolności oddechowej i krążenia. W przypadku DRP, czynnikami 

prognostycznymi mogą być podwyższony poziom aktywności fosfatazy 

zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej, obniżenie stężenie sodu, hemoglobiny 

i albumin, oraz podwyższona liczba neutrofili [4]. Ponadto, nowoczesne metody 

pozwalają na wczesne wykrywanie zmian poziomu metylacji (np. genów TP53, 

CDKN2A), mutacji (EGFR), utraty heterozygotyczności lub profilu mRNA 

i miRNA. Do ich wykrywania stosuje się metody molekularne między innymi 

analizę PCR (łańcuchowa reakcja polimerazy) czy hybrydyzację z sondą 

fluorescencyjną In situ (FISH) [37].  

Wiele substancji produkowanych przez nowotwór jest wydzielanych 

bezpośrednio do krwi lub dostają się tam poprzez rozpad komórek. Niektóre 

z nich mogą być wykorzystane jako markery nowotworowe. W przypadku DRP 

- 60% chorych wykazuje podwyższone stężenie kalcytoniny we krwi, 40% 

kinazy keratynowej frakcji mózgowej, około 35% ADH, a nieco mniejsza ilość 

pacjentów podwyższoną zawartość bombezyny. Jednym z najbardziej 

przydatnych markerów w śledzeniu rozwoju raka płuc jest enolaza neuronowa 

(neuron specific enolase NSE). Podwyższone stężenie enzymu wykrywa się 

w 70% przypadków DRP i 25% NDRP. Poziom NSE dobrze koreluje zarówno 

z regresją jak i progresją guza [6]. Metabolizm komórek nowotworowych różni 

się od komórek prawidłowych. W konsekwencji może dochodzić nawet do 

zmian ogólnoustrojowych. Te mogą być odzwierciedlane w profilu 

aminokwasów w osoczu. W przypadku raka płuca zaobserwowano spadek 

aminokwasów glukogennych (GAAs) (np. argininy) i wzrost wolnego 

tryptofanu, ornityny i glutaminianu [38]. Zmiany te można wykorzystać 

w diagnostyce.  

W zależności od typu nowotworu, wielkości guza, nacieków jakie powoduje 

oraz stopnia zajęcia węzłów chłonnych możliwe są różne warianty leczenia [4]: 

NDRP o niskim stopniu zaawansowania - usuwa się zazwyczaj poprzez 

interwencję chirurgiczne, najczęściej z całkowitą resekcją pobliskich węzłów 

chłonnych. W leczeniu pooperacyjnym, które ma na celu przeciwdziałanie 

przerzutom, stosuje się klasyczną chemoterapię, szczególnie z udziałem cis-
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platyny (zmniejszenie ryzyka zgonu o 13%, poprawienie wskaźnika 5-letniego 

przeżycia o 5%). W rzadkich przypadkach stosuje się radioterapię. 

NDRP o średnim stopniu zaawansowania - stosuje się leczenie skojarzone. 

Po wstępnej chemioterapii, która ma na celu zmniejszenie pierwotnej masy 

guza, stosuje się interwencję chirurgiczną. W innych przypadkach po 

chemioterapii następuje intensywna radioterapia. 

NDRP o najwyższym stopniu zaawansowania – z powodu złych rokowań 

stosuje się zazwyczaj leczenie paliatywne obejmujące radioterapię i leczenie 

objawowe. 

Rak płuca można również zwalczać na poziomie molekularnym. Z rozwojem 

szeregu procesów takich jak angiogeneza, proliferacja, hamowanie apoptozy czy 

zdolności do tworzenia przerzutów związana jest aktywacja receptora czynnika 

wzrostu naskórka (EGFR). Receptor ten uruchamia wewnątrzkomórkową kaskadę 

sygnałów, poprzez kinazę tyrozynową (TK) [4]. Gefitynib był pierwszym 

zastosowanym inhibitorem TK i jest obecnie wykorzystywany w leczeniu 

zaawansowanego NDRP [39]. Przeciwko EGFR skierowane są również 

przeciwciała monoklonalne – cetuksymab i panitumumab [40]. Z rozwojem raka 

płuca związany jest również czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). 

Jest on jednym z najsilniejszych białek promujących rozwój unaczynienia. Działa 

jako mitogen i jest odpowiedzialny za przesyłanie sygnałów hamujących procesy 

śmierci komórki. NDRP wykazuje wysoki poziom ekspresji białka VEGF i jego 

mRNA [41]. W związku z tym w leczeniu stosuje się immunoglobuliny 

(np. bewacizumab) o wysokim powinowactwie do VEGF, hamujące jego 

aktywnośc [4]. Przeciwciała stosowane są również w celu neutralizacji czynnika 

wzrostu pochodzenia wątrobowego (HDGF), który często ulega nadekspresji 

w przypadku raka płuca. HDGF posiada zdolność wiązania heparyny, wykazuje 

działanie mitogenne na różne typy komórek oraz bierze udział w procesie 

angiogenezy, co zaostrza przebieg choroby i obniża efektywność leczenia [42]. 

W przypadku DRP [4], którego komórki charakteryzują się szybkim wzrostem 

i krótkim czasem podwojenia populacji, często występuje wczesny rozsiew 

poprzez naczynia krwionośne. Zazwyczaj, pomimo pierwotnej wrażliwości na 

cytostatyki, następuje szybki wzrost oporności na leki. Powtórny rozwój choroby 

nowotworowej obserwuje się u 20% pacjentów. Głównym rodzajem leczenia 

stosowanym w DRP jest chemioterapia wielolekowa skorelowana z radioterapią. 

Stosowane terapii łączonych zmniejsza ilość powikłań, szczególnie dzięki 

zastosowaniu w tej pierwszej, etopozydu i cis-platyny. W przypadku DRP, 

w chwili rozpoznania, u 10% pacjentów dochodzi do przerzutów do ośrodkowego 

układu nerwowego. Tendencja ta wzrasta wraz z rozwojem choroby, i u pacjentów 

którzy przeżyli ponad 2 lata z nowotworem, przerzuty do OUN stwierdza się u 60-

80% badanych [4]. Podejmowane są próby leczenia z wykorzystaniem inhibitorów 

skierowanych przeciw białkom szlaków sygnalnych między innymi 

powierzchniowemu receptorowi c-Kit, wykazującemu aktywność kinazy 

tyrozynowej (inhibitor – imatinib), którego ekspresja występuje w 40% DRP. 



RAK PŁUCA 
 

 
99 

Ponadto wykonywane są próby z inhibitorami Bcl-2 (AT-101, ABT-263, 

obatoklaks, atysensowne oligodeoksyrybonukleotydy – G3139 co ma na celu 

zwiększenie aktywności substancji indukujących apoptozę), kompleksu mTor 

(ewerolimus), kinazy PLK1 (BI 2536 – wolasertib), Ras (R115777 – tipifarnib) 

lub próby stworzenia szczepionki zawierającej prawidłowe białko P53 

przenoszone przez komórki dendrytyczne [8].  

6. Podsumowanie 

Choroby nowotworowe są wciąż jednym z największych wyzwań stojącym 

przed współczesną medycyną. Co roku, kosztem znacznych nakładów 

finansowych, badanych jest wiele substancji zarówno pochodzenia naturalnego 

jak i syntetycznego w celu odkrycia odpowiednich leków do walki z rakiem. 

W obecnych czasach gdy wielu naukowców i lekarzy uważa, że choroby 

nowotworowe osiągnęły status pandemii, należy podjąć zdwojone wysiłki 

w badaniach nad rozwojem i leczeniem raka. Być może rozwiązaniem nie jest 

pojedyncza substancja lecz lek wieloskładnikowy, złożony z odpowiednich 

komponentów współdziałających ze sobą, o działaniu na wiele różnych 

elementów związanych z metabolizmem komórki nowotworowej i uwzględ-

niający cechy osobnicze pacjenta.  
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Rak płuca 
 

Streszczenie 

Rak płuca jest zarówno najczęściej diagnozowanym typem nowotworu na świecie jak i główną 

przyczyną śmierci związaną z tą jednostką chorobową. W związku z tym, na bazie aktualnych 

doniesień naukowych postanowiliśmy przedstawić krótki opis na ten temat. Rak płuca jest 

przeważnie diagnozowany w zaawansowanym stadium choroby, a rokowania są złe dla pacjenta. 

Ryzyko wystąpienia powiązano miedzy innymi z paleniem tytoniu, zanieczyszczeniem powietrza, 

infekcjami wirusowymi oraz predyspozycjami genetycznymi. Wraz z rozwojem choroby dochodzi 

do przerzutów, głównie do mózgu, wątroby, skóry czy kości lub wystąpienia objawów zespołów 

paraneoplastycznych. Wykrywanie tego typu nowotworu opiera się na metodach tomografii 

komputerowej, rentgenografii, bronchoskopii, magnetycznego rezonansu jądrowego i metod 

biologii molekularnej. Leczenie obejmuje zazwyczaj chemioterapię i resekcję guza. Podjęto 

również próby przeciwdziałania chorobie na poziomie molekularnym, obejmujące stosowanie 

inhibitorów wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalnych i receptorów komórkowych. 

 

Słowa kluczowe: Rak płuca 

 

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 PŁUCA – HAMOWANIE 

AKTYWNOŚCI RECEPTORA DLA NASKÓRKOWEGO 

CZYNNIKA WZROSTU TYPU I  

1. Rak płuca 

1.1. Epidemiologia 

Rak płuca, według danych epidemiologicznych, to nowotwór złośliwy, 

charakteryzujący się jednym z najwyższych współczynników śmiertelności 

wśród zdiagnozowanych chorób nowotworowych na świecie. Według 

aktualnych danych Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health 

Organization, WHO), rak płuca stanowi bezpośrednią przyczynę zgonów blisko 

1,5 miliona osób rocznie [1]. Także w Polsce, ogólnokrajowe informacje 

zbierane przez Warszawskie Centrum Onkologii potwierdzają obserwacje WHO 

- rak płuca stanowi w naszym kraju główną przyczynę zgonów, powodowanych 

chorobami nowotworowymi wśród mężczyzn i drugą wśród kobiet [2]. 

1.2. Przyczyny występowania 

Podłoże rozwoju tej groźnej dla zdrowia i życia choroby bywa różne. 

W wielu prowadzonych badaniach jako główny czynnik predysponujący do jej 

wystąpienia podaje się długotrwałą ekspozycję na substancje wziewne 

o charakterze karcynogennym, ale także i czynniki o charakterze genetycznym 

(np. niestabilności mikrosatelitarne) [3, 4]. 

Palenie tytoniu zajmuje niekwestionowane pierwsze miejsce wśród 

czynników, wywołujących raka płuca [3]. W dymie tytoniowym zawartych jest 

kilka tysięcy substancji, z czego blisko połowa stanowi związki chemiczne 

o charakterze rakotwórczym [5]. Węglowodory aromatyczne – benzopiren oraz 

dibenzoantracen – zawarte w dymie to najważniejsze karcynogeny. Wywołują 

one mutacje, zaburzające prawidłowe funkcjonowanie genu supresorowego p53, 

tym samym sprzyjając niekontrolowanemu wzrostowi komórek raka [6]. 

Ponadto, związki takie, jak: formaldehyd, chlorek winylu, tlenek węgla, 

hydrazyna, cyjanowodór, nikiel, dwutlenek azotu, akroleina, polon, kadm, ołów 

i inne także stanowią składnik dymu tytoniowego i sprzyjają rozwojowi 

nowotworu płuc [5]. 
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Rak płuca stosunkowo często rozwija się także u osób zawodowo narażonych 

(np. budowlańcy) na kontakt z substancjami rakotwórczymi, takimi jak: azbest, 

chrom, krzemionka, czy np. promieniowanie jonizujące [7]. 

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazują także na prawdopodobny 

udział infekcji wirusowych w rozwoju tytułowego nowotworu. Wykazano, 

że infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus, 

HPV), cytomegalowirusem oraz wirusem JC jest prawdopodobnym czynnikiem 

wywołującym raka płuca, w tym także u osób niepalących [8, 9, 10]. 

1.3. Zaburzenia molekularne powodowane przez karcynogeny  

Działanie wziewnych karcynogenów prowadzi do zaburzenia prawidłowego 

przebiegu procesów w skali molekularnej. Ich obecność w płucach często 

wywołuje mutacje genetyczne, wyrażające się aktywacją wybranych 

protoonkogenów i ich przekształceniem w onkogeny lub inaktywacją genów 

supresorowych [11]. Odmienne mutacje promują rozwój różnych odmian raka 

płuca. Mutacje protoonkogenu K-RAS spotyka się w raku niedrobno-

komórkowym (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), podczas gdy 

mutacje genu supresorowego TP53 odnajdywane są najczęściej u pacjentów 

z rakiem drobnokomórkowym (ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC) [12, 13]. 

Wśród innych ważnych genów, odpowiedzialnych za ryzyko rozwoju raka płuca 

wymienia się także białka Bcl-2 oraz Bax, regulujące proces apotozy komórek 

[14]. Ważną rolę odgrywa także tytułowa kinaza tyrozynowa – receptor dla 

naskórkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, 

EGFR). W wielu badaniach wykazano, iż nadekspresja lub nadaktywność genu 

dla tego białka wielokrotnie zwiększa ryzyko rozwoju raka płuca i koreluje także 

z gorszym rokowaniem dla pacjenta, gdy rak już wystąpi [15]. 

1.4. Objawy raka płuca 

Jedną z przyczyn wysokiej śmiertelności, powodowanej rakiem płuca jest 

jego początkowy skąpo-, a czasem nawet bezobjawowy rozwój. Dolegliwości, 

pojawiają się dopiero w zaawansowanym stadium rozwoju choroby. Bardzo 

często są to objawy ogólne, niecharakterystyczne i nie kojarzone z chorobą 

nowotworową, takie jak: przewlekły kaszel, duszność, ból w klatce piersiowej, 

chrypka czy krwioplucie. Jeszcze mniej charakterystyczne objawy wiążą się 

z obecnością przerzutów odległych, które najczęściej w przypadku raka płuca 

lokalizują się w mózgu, wątrobie oraz kościach. Ból kości, ból głowy, 

zaburzenia równowagi, zaburzenia osobowości czy żółtaczka to tylko niektóre 

z wielu możliwych dolegliwości, które mogą towarzyszyć przerzutom odległym 

[16]. Rozpoznanie raka płuca we wczesnym stadium rozwoju jest jedynym 

skutecznym sposobem pozwalającym na zwalczenie zagrożenia. Regularne 

przeprowadzanie badań profilaktycznych, szczególnie wśród osób w grupie 

ryzyka (rodzinne występowanie raka płuca, palacze tytoniu, osoby zawodowo 
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narażone na działanie wziewnych substancji o charakterze rakotwórczym) jest 

działaniem niezbędnym, które może pomóc w ograniczeniu ilości zgonów, 

powodowanych nowotworem płuc. 

1.5. Diagnoza i leczenie 

W przypadku niekorzystnej dla pacjenta diagnozy, zastosowanie 

odpowiednich rozwiązań terapeutycznych uzależnione jest od zidenty-

fikowanego wcześniej w badaniu histopatologicznym rodzaju guza (najczęściej 

wycinki guza pobiera się w trakcie badania bronchoskopowego). Podjęte 

działania terapeutyczne zawsze są odmienne dla raka o charakterze drobno- 

i niedrobnokomórkowym. Standardowym podejściem, stosowanym w leczeniu 

raka płuca, jeśli umożliwia to typ nowotworu (zazwyczaj musi być to rak 

o charakterze niedrobnokomórkowym) oraz jego stadium zaawansowania, jest 

leczenie operacyjne, polegające na dokonaniu miejscowej resekcji zmiany 

o charakterze nowotworowym. Następnie pacjent poddawany jest uzupełniającej 

chemio- oraz radioterapii [16]. 

Skuteczność opisanych rozwiązań terapeutycznych jest jednak dalece 

rozczarowująca, gdyż jak pokazują dane statystyczne, pięcioletnie przeżycie 

w grupie osób ze zdiagnozowanym rakiem płuca typu niedrobnokomórkowego 

wynosi 10%, a drobnokomórkowego tylko 5% [17].  

1.6. Nowe środki terapeutyczne 

Niska przeżywalność zrodziła potrzebę poszukiwań nowych, skuteczniej-

szych, a także tańszych niż aktualnie stosowane, rozwiązań terapeutycznych. 

Jedną z potencjalnie skutecznych metod walki z rakiem płuca wydaje się grupa 

preparatów, stanowiących inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym receptora dla 

naskórkowego czynnika wzrostu. Skład tych leków, zależnie od preparatu, 

opiera się na związkach drobnocząsteczkowych o niskiej masie molekularnej lub 

przeciwciałach monoklonalnych [15, 18].  

W dalszej części tej pracy zostaną omówione: budowa, mechanizm działania 

oraz efekty stosowania inhibitorów kinaz tyrozynowych, a także krótkiej 

charakterystyce zostaną poddane ich podstawowe wady oraz zalety. 

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

Rodzaj leku Nazwa preparatu 

przeciwciało monoklonalne CETUXIMAB 

związek drobnocząsteczkowy o niskiej masie 

molekularnej 

ERLOTYNIB 

GEFITYNIB 
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2. Receptor dla EGF 

2.1. Budowa, funkcjonowanie i występowanie 

Receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) wraz ze swoim 

głównym ligandem – naskórkowym czynnikiem wzrostu (ang. Epidermal 

Growth Factor, EGF) – został zidentyfikowany przez S. Cohena w 1962 roku 

[18, 19]. Tytułowe białko receptorowe jest jednym z czterech członków rodziny 

receptorowej ErbB. Do grupy tej oprócz EGFR (ErbB-1) należą też kinazy 

tyrozynowe takie jak: receptor dla ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 

typu II (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2, ErbB-2), III 

(HER3, ErbB-3) oraz IV (HER4, ErbB-4) [20].  

Łańcuch białkowy EGFR wykazuje długość 1210 reszt aminokwasowych 

i masę 170kDa. Cząsteczka receptora uorganizowana jest w postaci trzech 

domen [21]. 

Pierwsza z nich – zewnątrzkomórkowa – zlokalizowana jest na N-końcu 

białka. Główną funkcją tej części łańcucha jest wiązanie odpowiednich 

ligandów, obecnych w środowisku okołokomórkowym. Cząsteczki, wykazujące 

powinowactwo do EGFR to m.in., TGF-α (ang. Transforming Growth Factor α), 

HB-EGF (ang. Heparin-Binding EGF-like Growth Factor) oraz wcześniej 

wymieniony EGF [20, 22]. Drugi fragment łańcucha białkowego wykazuje 

właściwości silnie hydrofobowe, co umożliwia jego lokalizację w błonie 

komórkowej, a co za tym idzie kotwiczenie w niej receptora. EGFR występuje 

na powierzchni komórek wielu różnych typów. Stosunkowo licznie pojawia się 

na komórkach, budujących ludzkie płuca [21]. C-koniec białka zlokalizowany 

jest wewnątrz komórki i stanowi ostatnią z trzech domen. Fragment ten 

wykazuje aktywność kinazy tyrozynowej i odpowiada za przekazywanie sygnału 

odebranego z powierzchni błony do wnętrza komórki na drodze wielu 

(opisanych dalej) interakcji [21]. 

2.2. Przewodzenie sygnału i jego rola 

Przyłączenie odpowiednich ligandów do zewnątrzkomórkowej domeny 

receptora EGFR zapoczątkowuje kaskadę reakcji, mających na celu przekazanie 

sygnału do wnętrza komórki. Aby proces ten w warunkach fizjologicznych 

zachodził w sposób efektywny, powierzchniowe domeny receptora muszą ulec 

dimeryzacji. Łączeniu mogą podlegać tylko cząsteczki EGFR, tworząc 

homodimery lub jedna z nich może być zastąpiona przez pozostałych członków 

rodziny ErbB tworząc w ten sposób heterodimer [23].  

Pobudzenie receptora przez swoisty ligand skutkuje równoległą aktywacją 

wielu wewnątrzkomórkowych ścieżek sygnalizacyjnych. Białko Ras ulega 

pobudzeniu jako pierwsze. Następczo w kaskadzie reakcji fosforylacji dochodzi 

do aktywacji białka Raf i kinaz białkowych aktywowanych mitogenami 

(ang. Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK): ERK1 oraz ERK2, co 
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przyczynia się do uaktywnienia najważniejszej z dróg sygnalizacyjnych. 

W wielu badaniach laboratoryjnych wykazano, że sygnalizacja Ras-Raf-MAPK 

w sposób bezpośredni uczestniczy w indukowaniu proliferacji komórek oraz ich 

transformacji nowotworowej [24, 25]. 

Niemniej istotnym sposobem przekazywania sygnału we wnętrzu komórki 

jest droga z udziałem kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (ang. Phosphoinositide  

3-Kinase, PI3K). Białko to wywiera bezpośredni, aktywujący wpływ na kinazę 

białkową B (ang. Protein Kinase B, PKB, Akt), odpowiedzialną za aktywację 

szlaków prowadzących do wzrostu i proliferacji komórek. W skutek aktywacji 

tej drogi dochodzi także do ograniczenia procesów apoptotycznych oraz 

zwiększenia zdolności komórek do migracji [26]. 

Równolegle z kinazami MAPK oraz PI3K dochodzi do aktywacji kinaz JAK 

(ang. Janus Kinase) i białek STAT oraz kinazy białkowej C (ang. Protein 

Kinase C, PKC). Rezultat tego pobudzenia jest zbieżny z efektem, wywieranym 

przez aktywowaną kinazę Akt [20]. 

2.3. Zaburzenia przewodzenia sygnału sprzyjają nowotworzeniu 

Wiele przeprowadzonych dotąd badań potwierdziło bezpośredni wpływ 

nieprawidłowości w przewodzeniu sygnału przez receptor EGFR na wzrost 

różnego typu nowotworów. Szczególnie duży wpływ zjawisko to ma na rozwój 

raka płuca [18].  

Zwiększenie ilości cząsteczek EGFR w każdych warunkach jest zjawiskiem 

niepożądanym i może sprzyjać rozwojowi chorób o charakterze nowotworowym. 

W efekcie liczniejszej obecności cząstek EGFR na powierzchni komórek 

prawdopodobieństwo dimeryzacji i aktywacji receptorów wzrasta [23]. 

Zwielokrotnienie ilości cząsteczek EGFR może mieć różnorodną przyczynę. 

Najczęściej zjawisko to jest wynikiem mutacji o charakterze aktywującym w genie 

kodującym EGFR. Wśród pozostałych przyczyn można ująć zwielokrotnienie ilości 

kopii genu, kodującego ten receptor lub/i jego nadekspresję [23]. 

3. Inhibitory kinaz tyrozynowych 

Inhibitory kinaz tyrozynowych to stosunkowo szeroka grupa preparatów 

stosowanych jako środki terapeutyczne w leczeniu nowotworów różnego 

pochodzenia. Ogólny mechanizm ich działania opiera się na hamowaniu 

aktywności odpowiednich receptorów błonowych, tym samym, ograniczając 

proliferację komórek nowotworu lub/i uwrażliwiając je na działanie czynników 

indukujących apoptozę [15]. 

Jednym z niezwykle istotnych receptorów o charakterze kinazy tyrozynowej, 

szczególnie ważnym w kontekście rozwoju raka płuca jest właśnie EGFR. 

Nieprawidłowości w przewodzeniu sygnału przez ten receptor są wspora-

gającym, a nie rzadko głównym czynnikiem warunkującym rozwój tego typu 

raka [18, 21]. 
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Liczne badania kliniczne nad wykorzystaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej 

EGFR w leczeniu raka płuca przynosiły obiecujące rezultaty [18]. W grupie 

omawianych leków należy wymienić w szczególności trzy preparaty: Cetuximab 

(przeciwciało monoklonalne anty-EGFR), Gefitynib oraz Erlotynib (małocząs-

teczkowe związki hamujące aktywność EGFR). Leki te stosuje się samodzielnie lub 

w połączeniu z innymi środkami terapeutycznymi. Ich wykorzystanie w skojarzeniu 

z leczeniem chemio- i/lub radioterapeutycznym, niejednokrotnie przyczyniało się do 

osiągnięcia lepszych rezultatów terapeutycznych niż w przypadku użycia 

określonych inhibitorów samodzielnie [15]. 

3.1. Cetuximab 

Cetuximab to chimeryzowane ludzko-mysie przeciwciało monoklonalne, 

wykazujące bardzo wysokie powinowactwo wiązania (Kd=0,39 nmol/L) 

z receptorem dla EGF i hamujące jego aktywność [19, 27]. 

Mechanizm działania tego preparatu opiera się na współzawodnictwu 

przeciwciała monoklonalnego o miejsce wiązania na receptorze EGFR z jego 

naturalnymi ligandami – naskórkowym czynnikiem wzrostu oraz transformu-

jącym czynnikiem wzrostu α. Niewątpliwą zaletą Cetuximabu jest także jego 

zdolność do wiązania więcej niż jednej cząsteczki receptora jednocześnie [19, 28].  

Związanie receptora przez przeciwciało i jego dezaktywacja, według licznych 

badań laboratoryjnych, prowadzonych w warunkach in vitro w hodowlach 

komórkowych oraz in vivo na modelach mysich, skutkowała ograniczeniem 

wzrostu komórek nowotworowych [15]. Prawdopodobnych wyjaśnień dla tego 

faktu jest kilka. Jedną z przyczyn jest zatrzymanie podziałowego cyklu 

komórkowego w fazie G1. Dezaktywacja EGFR prowadzi do masowego 

nagromadzenia w komórce białka p27, które pełni funkcję inhibitora 2 kinazy 

cyklinozależnej (ang. Cyclin-Dependent Kinase 2, CDK2), odpowiedzialnej za 

przejście z fazy G1 do S w podziałowym cyklu komórkowym [29]. Działanie 

takie sprzężone jest bezpośrednio z procesem apoptozy – w przeprowadzonych 

badaniach obserwowano wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia białek 

o aktywności proapoptotycznej, m.in. białka Bax, a także Kaspazy-8 [30, 31].  

Co niezwykle istotne, także produkcja przez komórki nowotworu czynników 

indukujących wzrost nowych naczyń krwionośnych okazywała się być znacząco 

ograniczona. Obserwowano mniejszą syntezę podstawowego czynnika wzrostu 

fibroblastów (ang. basic Fibroblast Growth Factor, bFGF), czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 

oraz Interleukiny-8. Brak wymienionych białek w otoczeniu nowotworu 

ograniczał neoangiogenezę w jego mikrośrodowisku oraz sprzyjał intensyfikacji 

procesu apoptozy [32]. 

Wśród ważnych efektów przeciwnowotworowego działania Cetuximabu, należy 

wymienić także jego zdolność do redukowania prawdopodobieństwa wystąpienia 

przerzutów odległych. W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych udowo-
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niono jego zdolność do ograniczania ekspresji metaloproteinaz komórkowych, m.in. 

Gelatynazy B (ang. Gelatinase B, GELB, MMP-9), która odpowiada za zdolność 

komórek nowotworowych do adhezji [32, 33]. 

I w końcu, skojarzenie Cetuximabu z chemioterapeutykami, takimi jak cis-

platyna, doxorubicyna, paclitaxel czy topotecan przynosiło w analizach znaczące 

wzmocnienie przeciwnowotworowego efektu prowadzonej terapii. Podobny 

rezultat uzyskano łącząc Cetuximab oraz radioterapię [34, 35]. 

Oprócz badań laboratoryjnych in vitro oraz in vivo na modelach zwierzęcych, 

omawiany preparat przeszedł także badania kliniczne. Na ich podstawie 

stwierdzono niewielki korzystny wpływ samego Cetuximabu w przypadku 

zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca [36]. Znacznie lepszy 

efekt uzyskano kojarząc go, podobnie jak w badaniach przedklinicznych, 

z chemioterapeutykami. Próby oparte na równoczesnej aplikacji Cetuximabu 

oraz cis-platyny lub Vinorelbiny przynosiły pozytywny efekt u chorych z rakiem 

płuca w stadium IIIB-IV. Prowadzone badania wykazały statystycznie 

znamienne wydłużenie mediany przeżycia u chorych z rakiem płuca w tym 

stadium [37]. 

3.2. Erlotynib i Gefitynib 

Erlotynib i Gefitynib to preparaty należące do klasy drobnocząsteczkowych 

inhibitorów kinaz tyrozynowych. Podobnie jak Cetuximab, oba wykazują 

powinowactwo do EGFR i zdolność inaktywacji przewodzenia sygnału przez ten 

receptor [18]. 

Mechanizm działania tych związków opiera się na współzawodniczeniu 

z cząsteczkami adenozynotrójfosforanu (ATP) o miejsce wiązania z częścią 

receptora wykazująca aktywność kinazy tyrozynowej. Niewątpliwą przewagą 

przemawiająca za częstszym używaniem tych drobnocząsteczkowych inhibi-

torów jest ich zdolność do tworzenia nie tylko nieaktywnych homodimerów 

EGFR (podobnie jak w przypadku Cetuximabu), ale także heterodimerów, 

złożonych z receptorów EGFR oraz HER2. Jako, że zaburzenia promujące 

rozwój nowotworów, w tym płuc, mogą, a nawet często wynikają z nieprawid-

łowości wynikających z przewodzenia sygnałów przez te receptory, możliwość 

hamowania aktywności domeny kinazowej obu tych receptorów jednocześnie za 

pomocą tego samego leku jest niekwestionowaną zaletą. Możliwość ta wynika 

z ponad 80% podobieństwa strukturalnego wspomnianych domen [38, 39].  

Udowodniono także, że mutacje skutkujące utratą domeny zewnątrz-

komórkowej EGFR odpowiadającej za wiązanie ligandów, nie powodowały 

utraty możliwości hamowania aktywności części kinazowej przy pomocy tych 

leków. Wydaje się zatem rozwiązaniem racjonalnym stosowanie tych środków 

w przypadkach aktywacji receptora EGFR na drodze niezależnej od ligandów, 

wynikających z mutacji [40]. 
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Podobnie jak Cetuximab, także Erlotynib i Gefitynib wpływają na 

wewnątrzkomórkowe ścieżki sygnalizacyjne promujące wzrost komórek, ich 

proliferację oraz migrację. Stosowanie tych preparatów inaktywuje przewo-

dzenie sygnału z udziałem szlaków kinaz białkowych aktywowanych 

mitogenami, szlaku kinazy 3 fosfatydyloinozytolu i kinazy białkowej B oraz 

ścieżki sygnałowej kinaz Janusowych i białek STAT [41]. W badaniach in vitro, 

prowadzonych w hodowlach komórkowych oraz in vivo na modelach 

zwierzęcych obserwowano zahamowanie podziałowego cyklu komórkowego 

w fazie G1 oraz intensywniejszą apoptozę komórek raka, ograniczenie 

angiogenezy pochodzenia nowotworowego, a także zdolności do przerzuto-

wania. Mechanizm zmian był analogiczny jak w przypadku stosowania 

przeciwciała monoklonalnego [30, 32, 41, 42]. 

W przeprowadzonych badaniach klinicznych (szczególnie badanie 

SATURN) wykazano skuteczność Erlotynibu u pacjentów z niedrobno-

komórkowym rakiem płuca. Połączenie leku ze standardowym postępowaniem 

chemioterapeutycznym przynosiło znaczące wydłużenie przeżycia. Udowod-

niono także jego większą skuteczność u pacjentów, wykazujących mutacje 

w genie kodującym EGFR [43]. 

4. Podsumowanie 

Rak płuca to nowotwór, charakteryzujący się wybitnie dużym współczynnikiem 

śmiertelności. Według WHO, wśród pacjentów ze zdiagnozowanymi chorobami 

nowotworowymi stanowi on główną przyczynę zgonów. 

Jednym z najważniejszych czynników sprzyjających rozwojowi choroby jest 

długotrwałe narażenie na czynniki wziewne o właściwościach rakotwórczych 

(np. dym tytoniowy). Postępowi choroby z kolei sprzyja początkowy 

skąpoobjawowy lub niecharakterystyczny przebieg. Nierzadko rak płuca 

diagnozowany jest w stadium terminalnym. 

Jednym z atrakcyjnych celów w terapii raka płuca jest receptor dla 

naskórkowego czynnika wzrostu – EGFR. W przeprowadzonych dotąd 

badaniach wykazano, że nieprawidłowości związane z przewodzeniem sygnału 

przez ten receptor niejednokrotnie sprzyjały rozwojowi i postępowi choroby. 

Białko to uczestniczy w przekazywaniu sygnałów pobudzających wzrost, 

proliferację oraz migrację komórek raka, co w każdym przypadku jest 

zjawiskiem niepożądanym. 

Standardowym sposobem leczenia raka płuca jest leczenie operacyjne 

uzupełniane chemio- i/lub radioterapią. Uzyskiwane wyniki są niezadowalające. 

Dlatego też wciąż poszukuje się nowych, skuteczniejszych metod leczenia. 

Wśród potencjalnie skutecznych preparatów wymienia się te zaliczane do klasy 

inhibitorów kinaz tyrozynowych, w tym preparaty skierowane przeciw EGFR. 

Wśród inhibitorów kinaz tyrozynowych należy ująć dwie klasy leków: 

przeciwciała monoklonalne oraz związki drobnocząsteczkowe. W badaniach 
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klinicznych, mających na celu weryfikację przydatności tego rodzaju leków 

w leczeniu raka płuca testowano jak dotąd Cetuximab, zaliczany do pierwszej 

klasy leków oraz Erlotynib i Gefitynib, zaliczane do inhibitorów drobnocząs-

teczkowych. Jedne i drugie w skojarzeniu ze standardowo stosowaną w leczeniu 

raka płuca chemioterapią przyniosły budzące nadzieje rezultaty. Po ich 

zastosowaniu obserwowano wydłużenie przeżycia u chorych z rakiem płuca. 
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Skuteczna walka z rakiem płuca - hamowanie aktywności receptora dla 

naskórkowego czynnika wzrostu typu I  
 
Streszczenie  
Rak płuca to nowotworów cechujący się szczególnie wysokim współczynnikiem śmiertelności na 
świecie, zarówno wśród mężczyzn jak i kobiet. Do najważniejszych przyczyn jego rozwoju należy 
zaliczyć długotrwałą ekspozycję na wziewne karcynogeny, w tym szczególnie dym tytoniowy. 
Stosowane dotąd metody terapeutyczne w postaci leczenia operacyjnego oraz uzupełniającej 
chemio- i radioterapii okazują się często mało skuteczne. W celu poprawy wyników leczenia, 
wciąż poszukuje się nowych celów terapeutycznych. Liczne badania laboratoryjne prowadzone 
w warunkach in vitro oraz in vivo (na modelach zwierzęcych) oraz kliniczne z udziałem 
pacjentów, dowiodły skuteczności stosowania inhibitorów jednej z kinaz tyrozynowych – 
receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu typu I (EGFR) – szczególnie w połączeniu 
ze standardowo stosowaną chemioterapią. Nadekspresja tego receptora zawsze koreluje 
ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia raka płuca oraz niekorzystnymi rokowaniami dla chorego. 
W prowadzonych badaniach z wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych (Cetuximab) oraz 
związków drobnocząsteczkowych (Erlotynib oraz Gefitynib) obserwowano zahamowanie 
proliferacji komórek raka, ich nasiloną apoptozę oraz ograniczoną neoangiogenezę 
w mikrośrodowisku nowotworu. 
 

Słowa kluczowe: rak płuca, EGFR, inhibitor kinazy tyrozynowej, Erlotynib, Gefitynib, Cetuximab 
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Effective fight with lung cancer – inhibition of epidermal growth factor 

receptor type I (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 kinases – epidermal growth factor receptor type I (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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WPŁYW TALIDOMIDU NA ŻYWOTNOŚĆ KOMÓREK LINII 

OSTRYCH BIAŁACZEK PROMIELOCYTOWYCH 

1. Wstęp 

Talidomid został wprowadzony do lecznictwa po zakończeniu II wojny 

światowej. Substancję tą zsyntetyzowała niemiecka firma farmaceutyczna 

Chemie Grünenthal w 1954 roku i wkrótce został opatentowany. W 1958 roku 

został wprowadzony do sprzedaży pod różnymi nazwami w 46 krajach. 

Talidomid stosowano na poranne mdłości u kobiet w ciąży, jako lek 

przeciwbólowy i uspokajający [1, 2]. 

W 1961 r. australijski lekarz, William McBride opisał wzrost liczby dzieci 

z wadami kończyn urodzonych w jego szpitalu przez matki, które zażywały 

talidomid [3]. Był jednym z pierwszych, który odkrył, że stosowanie talidomidu 

może zakłócać prawidłowy rozwój płodów, powodując wystąpienie fokomelii 

tj. krótszych, nieobecnych lub całkowicie nierozwiniętych kończyn. W tym 

samym roku niemiecka prasa opublikowała wiadomość o urodzeniu się 

161 dzieci z podobnymi wadami rozwojowymi, co doprowadziło do wstrzy-

mania dystrybucji talidomidu w Niemczech i pozostałych krajach. W ciągu kilku 

lat powszechnego stosowania talidomidu w Europie, Australii i Japonii 

zanotowano koło 10000 tysięcy urodzeń dzieci z fokomeliami. W USA 

talidomid nie został wprowadzony do sprzedaży ze względu na brak wyników 

testów dotyczących przenikania leku przez łożysko [2]. 

Teratogenne działanie talidomidu związane jest z białkiem o nazwie 

cereblon. Talidomid posiada powinowactwo do cereblonu, łącząc się z nim, 

blokuje prawidłowe funkcjonowanie tego białka, co prowadzi to do rozwoju wad 

wrodzonych typu fokomelii [4]. 

Jedną ze strategii poszukiwania leków przeciwnowotworowych jest ponowne 

badanie aktywności związków chemicznych, które już wcześniej były stosowane 

w lecznictwie w innych jednostkach chorobowych. Skutkiem tych badań jest 

ponowne wprowadzenie talidomidu do lecznictwa. Talidomid jest stosowany 

z powodzeniem w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz rumienia guzowatego [5, 6].  

W przypadku szpiczaka mnogiego nieprawidłowe plazmocyty mnożą się 

w szpiku kostnym i prowadzą m.in. do zniszczenia kości [7]. W badaniu 
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pacjentów z zaawansowanym i opornym szpiczakiem mnogim talidomid 

wykazał znaczną aktywność przeciwnowotworową [5]. U 10% pacjentów 

uzyskano całkowitą remisję, u 32% pacjentów redukcję poziomu paraproteiny 

w osoczu lub moczu o 25%. Talidomid zmienia ekspresję cząsteczek adhe-

zyjnych, hamuje wytwarzanie czynnika martwicy nowotworu α (TNFα, Tumor 

Necrosis Factor α), zwiększa wytwarzanie interleukiny 10 oraz zwiększa 

odporność komórkową za pośrednictwem bezpośredniej stymulacji 

cytotoksycznych limfocytów T. Ma wpływ na poziom cytokin, takich jak 

interleukina 4, interleukina 5 i interferon γ. Talidomid zwiększa całkowitą liczbę 

limfocytów (głównie limfocytów wykazujących ekspresję antygenów CD8 

i CD4), a także znacznie zwiększa średni poziom rozpuszczalnego receptora 

interleukiny 2 w osoczu [8]. Inne badania wykazały, że połączenie talidomidu 

i statyny wraz z inhibitorem p38 MAPK powoduje zwiększoną apoptozę 

komórek szpiczaka mnogiego [7]. Talidomid posiada działanie przeciwzapalne, 

hamuje angiogenezę, działa immunomodulująco, a także zwalnia progresję 

szpiczaka ograniczając wzrost i przeżycie komórek. Dokładny mechanizm 

działania przeciwnowotworowego leku nie został do końca poznany [9].  

Kolejne badania wykazały, że talidomid w połączeniu z innymi lekami 

tj. deksametazon i cyklofosfamid, wraz z wykonaniem przeszczepu autowo-

gicznego komórek macierzystych, przynosi bardzo korzystne efekty terape-

utyczne. Wiąże się to niekiedy z ryzykiem rozwinięcia się neuropatii 

obwodowych i innych chorób [10].  Jednak podczas 10 lat badań przeprowa-

dzonych z udziałem pacjentów ze szpiczakiem mnogim okazało się, że najlepsze 

wyniki zaobserwowano u pacjentów, u których talidomid był łączony z innymi 

lekami w przeciwieństwie do pacjentów leczonych tylko talidomidem [11]. 

Po wykazaniu skuteczności talidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego 

zsyntetyzowano szereg pochodnych o zmniejszonej toksyczności, a zarazem 

zwiększonej efektywności działania. Lenalidomid oraz pomalidomid wykazują 

silniejsze działanie antyproliferacyjne oraz immunomodulujące niż talido-

mid [10, 12, 13]. 

W ciągu ostatnich lat badano skuteczność talidomidu w leczeniu pacjentów 

chorych na AIDS [14,15]. Może być on stosowany w leczeniu późno-

objawowych zespołów AIDS przy zapobieganiu nudnościom [16]. Jest on 

badany również w leczeniu mięsaka Kaposiego, który jest rodzajem nowotworu 

związanego z AIDS [17], choroby Leśniowskiego-Crohna, reumatoidalnego 

zapalenia stawów [18, 19], zespołu Behceta, niewydolności serca [20]. 
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2. Cel pracy 

Celem pracy było sprawdzenie wpływu różnych dawek talidomidu na 

żywotność komórek linii nowotworowych (HL60, HL60/MX1) wywodzących 

się z ostrej białaczki promielocytowej. 

3. Materiały i metody 

Roztwór talidomidu (Sigma) do badań przygotowano przez rozpuszczenie 

związku w DMSO. Stężenie wyjściowe roztworu do badań wynosiło 39 pM. Tak 

przygotowany roztwór był przechowywany w lodówce. Przed użyciem był 

ogrzewany w temperaturze pokojowej przez 2 h. 

Komórki linii nowotworowych wywodzących się z ostrej białaczki 

promielocytowej – HL60, HL60/MX1 (zakupione w firmie American Type 

Culture Collection (ATCC) 10801 University Boulevard Manassas, VA 20110 

USA) hodowane w były w warunkach standardowych (temperatura 37°C, 

atmosfera powietrza wzbogacona 5% CO2) w medium o składzie: RPMI 1640 

(PAA) z dodatkiem 10% (linia HL60/MX1)/20% (linia HL60) surowicy 

płodowej bydlęcej inaktywowanej ciepłem (FBS Gold (Gibco), 100 U/ml 

penicyliny, 100 µM/ml streptomycyny, 2,5 µg/ml amfoterycyny B oraz L-gluta-

miny 2 mM (Sigma).  

Komórki posiewano na płytki 12 dołkowe, po 24 h eksponowano je na 

działanie talidomidu w rosnących stężeniach. Po 24 h komórki wirowano, 

supernatant odrzucano. Zawiesinę komórek zawieszano w PBS-ie.  

W celu zbadania żywotności komórek zastosowano zestaw przeciwciał 

Annexin-V-Fluos Staining Kit (Roche) oraz cytometr przepływowy FlowSight 

(Amnis) z wizualizacją obrazu w czasie rzeczywistym. 

4. Wyniki i wnioski 

Po dokonaniu analizy cytometrycznej wykazano, że talidomid działa 

cytotoksycznie na komórki linii ostrej białaczki promielocytowej. Talidomid 

indukuje apoptozę badanych komórek przy niewielkim odsetku komórek 

nekrotycznych  
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Tab. 1. Analiza żywotności komórek linii HL60 wykonana w aparacie FlowSight z zastosowaniem 

przeciwciał: aneksyny V-FITC, jodku propidyny 

 

% 

komórek 

żywych 

% 

komórek 

martwych 

 

% komórek 

wczesno-

apoptotycznych 

% komórek 

późno-

apoptotycznych 

% komórek 

nekrotycznych 

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  

1,9 pM 
68,45 31,4  14,20 16,52 0,68 

talidomid  

3,9 pM 
4,49 95,20  2,54 91,75 0,89 

Tab. 2. Analiza żywotności komórek linii HL60/MX1 wykonana w aparacie FlowSight z zastosowa-

niem przeciwciał: aneksyny V-FITC, jodku propidyny 

  % 

żywych 

komórek 

% 

komórek 

martwych 

 

% komórek 

wczesno-

apoptotycznych 

% komórek 

późno-

apoptotycznych 

% komórek 

nekrotycznych 

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 

talidomid  

1,9 pM 
35,43 64,12  17,94 45,34 0,83 

talidomid  

3,9 pM 
8,92 90,30  10,55 78,04 1,70 

 

Wyznaczono dawki IC10, IC50, IC90, czyli stężenia powodujące śmierć 10%, 

50% i 90% komórek nowotworowych dla b linii tj. HL60 oraz HL60/MX1 

(Tabela 3). 

Tab. 3. Dawki IC10, IC50, IC90 dla komórek linii HL60 oraz HL60/MX1 [pM]. 

 IC10 IC50 IC90 

HL60 0,58 2,5 3,7 

HL60/MX1 0,16 1,5 3,9 
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Wykazano, że talidomid powoduje zależną od dawki apoptozę komórek linii 

białaczkowych HL60 oraz HL60/MX1. 

Na podstawie analizy wyznaczonych dawek możemy stwierdzić, 

że talidomid działa silniej cytotoksycznie w stosunku do komórek linii 

HL60/MX1 (dawki IC10, IC50 znacząco niższe od adekwatnych dawek dla linii 

HL60).  
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Wpływ talidomidu na żywotność komórek linii ostrych białaczek 

promielocytowych 
 
Streszczenie  
Talidomid wprowadzony został do medycyny w 1958 r. jako, lek przeciwdrgawkowy. Szybko 
zaczął być stosowany jako lek przeciw nudnościom u kobiet w ciąży, w leczeniu bólów 
migrenowych oraz w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Po kilku latach związek został uznany za 
teratogen i wycofany z lecznictwa. Dalsze badania nad talidomidem wykazały min. pobudzanie 
apoptozy w komórkach naczyń krwionośnych guzów nowotworowych oraz cytotoksyczne 
bezpośrednie działanie na komórki nowotworowe np. szpiczakowe. Celem pracy było sprawdzenie 
wpływu różnych dawek talidomidu na żywotność komórek linii nowotworowych wywodzących 
się z ostrej białaczki promielocytowej (HL60, HL60/MX1). Hodowle komórkowe prowadzone 
były w medium o składzie: 10% (linia HL60/MX1) oraz 20% (linia HL60)  surowicy płodowej 
bydlęcej (FBS Gold), 100 U/ml penicyliny,  100 µM/ml streptomycyny, 2,5 µg/ml amfoterycyny 
B oraz RPMI 1640. Komórki posiewano, po 24h eksponowano je na działanie talidomidu 
(10µg/mL) w różnych ilościach. W celu zbadania żywotności, użyto cytometru przepływowego 
FlowSight (Amnis, USA). Wykazano wpływ talidomidu na żywotność komórek. Wyznaczono 
dawki IC10, IC50, IC90. 
 
Słowa kluczowe: talidomid, szpiczak mnogi, cytometria przepływowa, żywotność komórek 
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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 (100µM), amphotericin 2.5 µg/mL(Sigma)) and 10% (HL60/MX1) and 20% (HL60) 

fetal bovine serum (Gibco). Cell lines were modulated with thalidomide (10µg/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, IC50, IC90) 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 I Modern Economy, 

Operations I.3 Innovation Promotion. 

 

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