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PATOLOGIA I TERAP|A

Udzioł wybronych czynników endogennych w indukcii nowotworów

W indukcji nowotworów, oprócz czynników egzogen-
nych, biorą takżc udział substancje własne organizmu,
czyli czynniki endogenne. Często wykazują one pod
względem budowy strukturalnej podobieństwo do zna-
nych substancji chemicznych, wywołujących nowo-
twory złośliwe (2). Z jednej strony produkty przemiany
nratcrii lsą nieodzowne dla metabolizmu komórek, z dru-
giej mogą indukować nowotwory. Ta druga właściwość
jest wówczas spełniona, gdy ich stężenie w organizmie,
np. w wyniku zaburzeń regulacji, przekroczy wartości
prawiciłowe. Do zwtązków kancerogennych lub podej-
rzan)rch o to działanie, a wytwatzanych endogennie za-
)icza się: niektóre hormony, toksyny bakterii jeli.to-
rvych, nitrozwiązkl, poliaminy, eikozanoidy i inne (50).

I{ormony

Według raportu IARC (2B) kancerogenne działanie
hormonów sprowadza się do: a) bezpośredniego ich dzia-
łania na komórkę doceJ,ową, b) synergistyczncgo współ-
działania z cgzogennymi czynnikami onkogennymi na-
tury fizycznej, chemicznej i wirusowej, c) pobudzania
nadprodukcji innych hormorrów niz hormon stymuitr-
jący, a mogących indukować nowotwór, d) modyfiko-
wania metabolizmu pewnych substancji, chemicznych,
co prowadzi do ich aktywacji kancerogennej i. e) r,vy-
woływania zaburzeń odpowicdzi immunologicznej ustro-
ju, pośrcdnio sprzyjającej onkogenezie,

Z pun}<tu widzenia patomorfologii przewlckła, nad-
mierna rstymulacja hormonalna, np. jako wynik zach-
rviania prawidłowej równowagi hormonalnej, prowadzi
do hiperplazji, a następnie do powstania nowotwolu w
tkance podatnej na działanie hormonu. Novlotwory wy-
wołane przez zwiększoną sekrecję odpowiednich hormo-
nów tropowych dzicli się na dwie grupy.

Nowotwory gruczołów dokrewnych. U
myszy i szczurów wykazano, żc wycięcic jajników
i wszczepienie ich do śledziony powoduje początkowo
hiperplazję gonad, a po kilku miesiącach rozwój gru-
czolaków, jako następstwo przewlekłej stymulacji jajni-
ka nadmiarcm hormonów gonadotropowych (4), Powo-
dem tej reakcji jest inaktywacja estrogenów pTzez
wątrobę, wytwarzanyclt przez jajnik i następowe obni-
żenie się poziomu folikuliny. Brak estrogenów pobudza
z ko]ei przy:adkę mózgową do nadmiernej produkcji
hormonów gonadotropowych, którc stymulują jajnik do
rozrosiu (4). Podobne zjawisko obserwuje się po na-
świetleniu jajników promieniami rtg, następstwem
czego jest zwyrodnicnie pęcherzyków Graafa i spadek
poziomu folikuliny, co wzmaga produkcję FSH w przy-
sadce, pobudzenie jajników i rozwój w nich nowotwo-
ru (3).

Nadmiar hormonów adrenokortykotropowego i tyreo-
tropowego ,może z kolei prowadzić do powstania raka
nadnerczy lub odpowiednio raka tarczycy (52). W przy-
padku tarczyc"v wbudo,wywanie jodu do tyroksyny może
być hamowane przez niedobór tego picrwiastka lub
przez tioul:acyl, co powoduje spadek poziomu hormo-
nu i następowy wzrost produkcji TSH przez przysadkę

(3). Wskutek długotrwałego jej pobudzania dochodzi do
rozwoju gruczolaka przysadki, Stan ten wpływa sty-
mulująco na tarczycę, prowadząc do rozwoju gruczolaka
lub raka tarczycy (24). Gruczolakoraki tarczycy mogą
być także wyindukowane przez nadmiar kalcytoniny,
produkowanej w komórkach C tarczycy u zwierząt,
a u ludzi dodatkowo w przytarczycy i grasicy (15).

Nowotwory w r'atządach hormonalnic
z aI e ż n y c h. U myszy podatnych na rozwój nowo-
tworów hormon pęcherzykowy (folikulina) powoduje
wzrost raka sutka, natomiast u zwierząt nie podatnych
guz ten pojawia się tylko wyjątkowo (6). Stała stymu-
1acja tym hormonem możc ponadto prowadzić do roz-
woju mięśniaków macicy u myszy, a u chomika zło-
cistego do indukcji gruczolaków przcwodów żółciowych
wątroby i gruczolaków nerek (3) U 1udzi nadmiar foli-
kuliny indukujc rozwój włókniakogruczolakóu, sutka
(53).

Wszczepienie myszom dodatkowcj przylsadki mózgowcj,
np. do śledziony, pod torebkę nerki 1ub podskórnie zarv-
sze prolvadzi do rozwoju raka gruczołu mlckowcgo, jako
wyraz nadprodukcji hormonalnej (55). Wysoki z kolei
poziom tcstosteronu sprzyja indukacji raka gruczołti
krokowcgo u rnężczyzn, podczas gdy u osobników ka-
strowanych nowot.uvoru tego nie stwicrdza się prawie
zupełnie (55)

Przy raku sutka u kobict obscrwujc się nadmiar
cstrogenórv. Nowotwór ten rzadztei wylstępuje u ko-
bict, którc urodziły kilkoro dzicci, jak tez u tych, które
rozpo:zęły później micsiączkowanie (2). Uważa się, że
z,^|iąza-nc iest to z krótszyrn i przerywanym okrescm
rvpływu kancerogennycl' estrogenów na sutek (,ł0).

Wsoółczynnik estriolowy (R), tj. stosunek estriolu do
sumy cstronu i estradiolu w moczu kobict chorych na
raka sutka wynorsi 0,7, w porównaniu z 7,25 u osób
zdrowych (40). Kancerogenny okazał się estron, w od-
różnicniu od antynowotworowo działa jącego estriolu
(32, 10).

Nelson (39) przypuszcza, że pcwną rolę w etiologii
raka sutka u suk odgryvra stymulac ja estrogenowa
i progesteron, mogąca a,ktywować pToccs kancerogene-
zy w fazte porujowej. Podobnie Dozza (76) stwierdził,
że przy dysplazji i neopiazji gruczołu mlekowego u suk
poziom estrogenów w moczu wynosi średnio 10,5 p8/cm3,
w odróżnieniu od zwierząŁ zdrowych, rr których poziom
ten wyncrsi 3,6 płg/cm8. Prawdopodobnie, tak jak u ko-
biet chorych na raka, gdzie ryzyko pojawienia się no-
wotworu rnoże zależeć od wspomniancgo współczynni-
ka R, także u psów istnieją podobne zależności,

U szczurów przewlekle stymulowanych małymi daw-
kami estrogenów obserwo,wano powstanie guzów gru-
czołu mlekowego (10). Wysokie natomiast dawki cstro-
genów lub estrogenów łącznie z progresteroncm znacz-
nie obnizają zapadalność szczurólv na nowotwory gru-
czołu mlekowego, wywołane przy pomocy 7, 12- dwtr-
metylobcnzoantracenu (12). Innym przykładem hormo-
nalncgo uwarunko,,vania kanccrogenezy chemicznej jest
nalsilony wzrost raka wątroby u szczurów otrzymują-
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cych acetylo-aminof].uoren oraz wysokie dawki testo-
steronu i tyroksyny. Natomiast po chirurgicznym usu-
nięciu tarczycy i gonad nowotwór nie rozwija się (55).

O endogennej roli estrogenów w rozwoju raka maci-
cy świadczy częste współistnienie ]ub sekwcnc ja w
ujawnianiu się nowotworów jajnika zbudowanych z ko-
rnórek warstwy ziarnistej z rakiem endometrium (24).
W ja jnikach obserwuje się wówczals rł,ysoki poziom
estrogenów, aromatyzowanych następnie poza gruczo-
łem w kancerogcnny estron (13, 49). Nadmiar estroge-
nów powoduje także powstanie mięśniaków macicy u
iudzi i zwterząt, któremu to zjawisku towarzyszy obec-
ność dużej ilości receptorów estrogennych w tym no-
r,votworze (3).

Ostatnio zwrócono uwagę na rolę endogennych neuro-
peptydów w indukcji nowotworów (42, 43). Zmiany w
rvydzielaniu tych związków mogą wpływać na proces
kancerogenczy pośrednio 

- 
poprzez rnodllację czyn-

ności układu hormonalnego i immunologicznego, jak
i bezpośrednio 

- 
poprzez zaburzenia homcostazy wzros-

towej komórek, tj. naruszenia równowagi między neu-
ropeptydowymi i nieneuropeptydowymi czynnikami po-
budzającymi i hamującymi proliferację komórkową.
Przykładem rnoże być wzrost wydzielania gastryny
(stymulatora wzrostu błony śluzowej przewodu pokar-
mowego) przy równoczesnym obniżeniu wydzielania
somatostatyny (inhibitora wzrostu) w stanach obniżenia
się pH rv żołądku (42). Stany niedokwaśności i nierów-
nowaga,,gastrynowo-somatostatynowa" prowadzą wów-
czas do zwiększonego ryzyka występor,vania raka żo-
łądka (43).

Rola układu ncurohormonalncgo w kancerogenezic
rvydajc się być istotna, gdyż ekspcrymentalne uszkodze-
nie podwzgórza powodujc przyspieszenie wzrostu nic-
których nowotrł,orów oraz trwałc zaburzenia czynności
komórek NK (42). Przykładem może być większe zagro-
żenic kobiet z zespołem podwzgórzycy pociążowcj ra-
kicm szyjki macicy (42).

W końcu należy wspomnieć, że istnieją także hormo-
n]r endogenne nic będące pełnymi kancerogenami,
np. dezoksykortykosteron. Mogą one pobudzać prolifc-
rację komóre k, nie wywołując pełne j kancerogenczy
i spełniają wówczas rolę kokancerogenór,v (24).

Mechanizm kancerogcnnego działania hormonów na
pozion-ric komórkowym i molekularnym, nic jcst jesz-
cze w pełni poznany. Obok receptorów błonorvych, wy-
stępujących na powierzchni plazmolemmy, w komór-
kach są rcceptory wewnątrzkomórkowe. Wśród hor-
monór,ł, działających na receptory wewnątrzkomórkowe
najlepicj poznane są hormony sterydowe i hormony
1arczycy (59).

Uważa się, że przyłączenie hormonu do białka recep-
torowego powoduje zmiany jcgo właściwości, prowadząc
do porł,istania aktywnego kompleksu (hormon-reccptor),
rvnikającego do jądra komórkowego, gdzie oddziaływu-
je na chromat5znę jądrową. Aktywna postać receptora
r,rziążc się sclektywnie z miejscami akceptorowymi na
chromatynie jądrowej, utworzonymi przez kompleks
DNA z białkami niehistonowymi, a zwłaszcza z frakcją
AP, (acidic proteinr) 

- 
(34). Połączenie między akcep-

torem a reccptorem powoduje rozwinięcie się prawi-
dłowego, odpowiedniego odcinka DNA, co pozwala na
utworzenic się kompieksu polimerazy RNA z łańcuchem
DNA (21), W końcu tworzy się cząsteczka mRNA i syn-
tcza białek od niego zil,eżnych. W związku z tyrn efekty
biologiczne w obrębie chromatyny jądrowej dzieli się,
w zależności od czasu ich występowania, ,na: a) wczes-
ne (rRNA i ograniczona rsynteza białek), b) późne (mRNA

i syntcza białek) i c) bardzo późne (DNA i podział ko-
mórki). Takie ef ekty działania w komórce docelowej
spełniają estrogeny, androgeny (zwłaszcza testosteron)
i progresteron (34).

W komórkach raka sutka u kobiet jest obecny re-
ceptor estrogenowy (ER), receptor progresteronowy (PG)
i receptor dla witaminy D (7). Stan receptorów w ko-
mórkach raka sutka jest ściśle powiązany z zawartoś-
cią DNA, a więc istotny wpływ na proliferację tego no-
wotworu ma ilość komórek znajdujących się w aktual-
nie czynnej fazie podziałowej S (tzw. olo S fazy). Istnie-
ją także dane mówiące o tym, że zmienione receptoryo
np. zmienione funkcjonalnie receptory estrogenowc w
raku sutka, mogą stanowić permanentny bodziec dla
komórek nowotworowych, pobudzając je do proliferacji
bez udziału właściwych stymulatorów (2). Dao (14) nie
potwierdza tych spostrzeżeń.

Metabolizm komórek, zarówno prawidłowych, jak
i nowotworowych, kontrolowany jest przez hormony
stcrydowe. Przykładowo estrogen ma zdolność induko-
wania syntezy dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,
natomiast odwrotnie działają androgeny, które obniża-
ją aktywność takich enzymów, jak: dehydrogenaza glu-
kozo-6-fosforanowa, dehydrogenaza izocytrynianowa
i glutaminowa (24, 57). Komórki nowotworowc mają
zatern zdolność do rozpoznawania ,,sygnałów" hormo-
nalnych i nim uzyskają pełną autonomię, są jeszcze
wrażliw-c na ich działanie (24, 3B). Na przykład rak
stercza jest hamowany przez duże ilości cstrogenów,
alc po selckcji komórek cstrogei'ozależnych pozostają
tylko komórki niewrażliwe na ten hormon i działalność
jego kończy się (2).

W zaburzeniach hormonalnych, np, r,vskutek kanccro-
gennego działania niektórych hormonów (2B), gdy za-
rrrodzą mechanizmy homcostytyczne obserwuje się roz-
rcgulowanic odpowiedzi immunologiczncj. I tak andro-
geny i gestageny obniżają limfopoezę w grasicy i sty-
muluią limfocyty suplesoro\ve, zaś cstrogeny w małycLr
dawkach zwiększają, a w dużych dav.kach hamują od-
powiedź humoralną (4B). Stwierdzono także, że podanie
antygenu może wpływać na poziom pewnych hormonów,
np. FSH, TSH, a więc interakcje obu ulrładów hormo-
nalnego i. immunologicznego są prawdopodobnie dwu-
kierunkowe (4B).

Eakterie endogenne przewodu pokarmowego
w indulrcji rrowotworów

Aries i wsp, (5) wysunęli pogląd mówiący o tym, ze.
bakterie jelitowc odgrywają określoną rolę w indukcji
raka su.tka u kobiet, a takżc raka jelita grubcgo. I tak
niektóre bakterie, np, C!,ostririum paraputrificum i Lac-
l,obacillus bifżdus są zdolne do wprowadzcnia podwój-
nego wiązania do jądra stcrydowego i przekształcenia
kwasów żółciowych w cyklopentofenantren, tj. zwtązck
o możliwościach kancerogennych. Baktcrie z rodzaju
Clostrżdl;um mogą także na drodze hydroksylacji uwal-
niać z pierwotnych kwasów żółciowych kwas deoksycho_
Iowy i kwas litocholowy, którc są kancerogenne dla
zwierząt doświadczalnych (2, 63, 61). Należy przy tym
dodać, że kwasy żółciowe, np. kwas cholowy i chenode-
zoksycholowy nie działają jako pełne kancerogeny, ale
spełniają rolę czynników wspclmagających powstawanie
nowotworu przy działaniu innych kancerogcnów (55),
W kale chorych na raka jclita grubego obserwuje się
wówczas wzrost aktywności ?-alfa-dehydroksylazy (61,
62). Jednoczcśnie wykazano, że IIora bakteryjna jelit
moze produkować estradio1, estron i 1?-metoksyestra-
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diol z androstenindionu, cholestenonu i z kwasu 3-oksy-
choleinowego, co upoważnia do stwicrdzenia, że bakteric
te mogą produkować hormony, odgrywające pewną rolę
w indukcji raka sutka (34), Cholestenon jerst obecny w
kale jako metabolit cho]esterolu, a kwas 3-oksycholeino-
wy pochodzi z kwasów żółciowych (2, 5, 32, 47). A za-
tem rak sutka uwarunkowany jest nadmierną produk-
cją estrogenów przez florę bakteryjną, co doprowadza
do naruszenia homeostazy hormonalnej ustroju, zaś Ii,-
pidy w żywieniu mogą modelować skład tej flory oraz
ilość dostępnych do degradacji związków sterolowych
(16, 60). Stąd wniosek, że mechanizm kancerogennego
działania tłuszczu diety, podnoszony przez niektórych
autoróvl jako główny kanceogen (10, 1l), jcst tylko
pośredni. O takim rozumowania świadczy także fakt,
że sterole w końcowym odcinku jelita biodrowego i w
jelicie grubym ulegają przemianom dzięki obecności
bakterii jelitwych (Bacterżożcles i Lcl.ctobcl.cżllus).

Tkanka tłuszczowa jest jcdnym z micjsc ptzetwarza-
rria prekursorów estrogenowych w e,stron (2, 12, 44,
60). Otyłość prowadzi do zwiększonej ich syntezy, wzros-
tu wc krwi i w cfekcie oddziaływania jako cstrogeno-
wego promotora na gruczoł mi,ekowy (B, 20, 62).

Zrniany flory bakteryjncj w jelicie grubym, spowo-
dowanc nadmiernym gromadzenicm się tipidów, dopro-
wadzają do nieprawidłowej degradacji związków stero-
lowych i powstania substanc ji rakotwórczych. Jelita
bowicm, obok wątroby odgrywają istotną rolę w me-
tabolizmic steroli, zwłaszcza poprzez florę baktcryjną,
która uczcstniczy w rozkładaniu cholestcrolu, przek-
ształcając go i,v koprostanol oraz kwasy żółciowc (44).
Z przer,voCu pokarmowego u człowieka wyizolowano
bowiem bakterie z rodzaju Eubacterżum, zdolne do
szybkicgo przekrształcenia choIesterolu w koprostano1
z wydajnośclą przektaczającą 900/o (4+).

Wśród innych bakterii pode jrzanych o właścir,vości
kancerogenne w przewodzie pokarmowym wymienia się
Mycobacte.rium smegmatżs, produkującc rakotwórczlr
metabolit 3,4-benzopiren o!az E. col,i wytwarza jącą
kanccrogenną etioninę (45, 60). U roślin działanie onko-
gennc ma w-yzwalać Agrobacterium tu"mefacżens (55).

Nitrozwiązki a nor,votwory

Endogcnne kancerogcny są często prawidlowymi sub-
stancjami przcmiany materii lub pou,stają w procesaclr
patologicznych w ustroju. Wśród nich obecne są azoty-
ny -wewnątrzpochodne, powstające lv ślinie jamy ustncj,
ptzy czyrn proces ten może być kontynuowany w żo-
łądku w stanie bezkwaśności (19, 53). Azotyny powstają
po redukcji azotanów przy udziale nitratazy, cnzymu
wytwarzanego przez E. coli i innc bakterie z tej grupy
obecnc w mikroflotze przewodu pokarmowcgo. Reduk-
cja azotynów przebiega wg wzoru:

NO, -+ NO, -+ N2O5, NO2, NO -- NHrOi{ -* NHs.
Endogennc azotyny powstają także wskutck odwodor-
nienia NF{, przy udziale dehyrogenaz i nitryfikacji gru-
py NH, przez bakterie, Przebieg reakcji tłu.maczy się
proccsami katalizy (25).

Azotyny są prekursorami nitrozoamin, które powstają
zarówno w paszy, jak i żywności oraz w organizmie
Iudzi i zwiel:ząt. Są to substancje muta- i kancerogen-
ne (1B) i należą do grupy związków N-nitrozowych
o ogóInym wzorze:
D_

il') N - N : o, gdzie R1 i R, to grupy alkilowc i/lub
'u2

arylowe,
Endogenne nitrozoaminy powstają w przewodzie po-

karmowvm przy udziaLe bakterii, np. E. colż 'i rr t-l są
syntetyzowane w żołądku z azotynów i amin I1 i III-
-rzędowych (1). Podobnie popTzez dekarboksylac. bri<-
teryjną aminokwasów mogą powstawać nitro; i iązki
(19) lub w wyniku reakcji azotynów i amin, pow [al7clł
z guanidyny (31). Reakcja nitrowania przcbicga także
w stanach zakażcnia oęcherza moczowego przez E. col,i
(1 B).

Nitrozwiązki ulegają w organizmie przemianic i pcl,v-
stają tzw. reaktywne metaboIity kancerogenne cz,yli
substancjc pośrednie. Reagują one z DNA komórki, co
prowadzi do zmian dwu zasad, tj. guaniny i aCcrin;.
(23). W przyrjadku np. działania na DNA 2-rnctyloni-
trozoaminy guanina zostaje zmieniona w 7-metylogu-
aninę (23). Inną drogą metabolizmu jest cnzyrnatyczny
rozkład nitrozoamin, np. N-mctylo-N'-niiro-N-nitrozo-
guanidyny do N-mety1o-N'-nitroguanidyny (1B).

Większość zbadanych nitrozwiązków ma właściwcści
kancerogennc powodujące u zwierząt doświadczalnych
powstanie guzów nolvotworowych w rożnych narządach,
zwłaszcza w wątrobie i przełyku (1B, 36, 51). U ludzi
o niskim stęźeniu pH w soku żołądkowym obserwuje
się więcej baktcrii redukujących azotyny, a więc bak-
tcrie te są odpowiedzialne za tworzenic się endogcn-
nych nitrozoamin o właściwościach kancerogennych (6,
17,24,37). W związku z tym uważa r;ię, że endogcnne
N-nitrozwiązki biorą prawdopodobnie udział w indukcji
raka żołądka u człowieka (9, 35).

Polianriny

Poliaminy są drobnocząstcczkowymi związi.,ami, orga-
nicznymi obecnymi we wszystkich komórkar t organiz-
mu i biorą udział w biosyntczie białka, mr.i:bo]izmie
kv;asó-,ł. nuklcinowycll oraz lv proccsic wzlosiu komó-
rek (3O. 32, 54). Ich prckursorami są ornityna i metio-
nina, z których na drodze dalszych przcmian powstają
putrescyna. spcrmidyna i spcrmina, tj. lsubstancjc o ce-
chach kancerogennych (29, 32).

W nowot.,vorach dośr,viadczalnych, np. w wątro)ria-
kach },,{orrisa i \\ralkera, a takze rł, innych komórkach
norvotworclvych akiywnie proliferlrjących, poziorn pc-
liarrrin jest i,vie 1okrotnie l,vyższy niż w komórkach,
z 1<iorych te nowotwory pochodzą (5B). Wątrobiakj
rosnące lvolnc i bardziej zróżnicowane zawierają
iłrniejsze ilości tych związków (26). PodoJ:nie zawar-
tość poliamin jest wyzsza lv wątro'nie Tnyszy obarczo-
nych lromor^kami raka wysiękowego Ehrlicha niż lv
wątrobie z-wlerząt zdrowych (4). Badan,ia nad metabo-
lizmem tego raka wskazują na zwiększenie syntezy
spsrmidyny i sperminy, w mniejszym stopniu putrescy-
ny (32). Wykaza,no takze cluże gromadzenie się polia-
min w ikankach nowottvorowych u ludzi, tj. we włók-
nianku, mięsakach, wątrobiaku oraz w biała.czce lim-
fatycznej, szczegóInie u dzieci (3B, 4?).

S |wierdzono, ze wzrost stężenia poliamin w no\vo-
tworach związany jest ze zwiększenietn aktywności
enzymór,v biorących udział w ich syntezie, np. de-
karboksyla.zy-L-ornityny, enzymu zapoczątkowującego
pierwszy etap biosyntezy poliamin, a także dekarł:ok-
sylazy S- adenozylo-L-metioniny (22). Prawdopodobnie
związki te oddziałyr,vują na funkcję krvasów nukleino-
wych, pcwodując inCukcję genów. Jednocześnie wyka-
zanlo, że niektore zwtązki chemiczne hamujące lvzrost
komorck ncr,votr,vorowych, np. analogi orni,tyny, tj.
alfa-hyC;"azynoornityna i alfa-metylo-ornityna, zmniej-
szają aktywność enzymów uczestniczących w biosynte-
zie pciiamin (22). Wskazuje to na ważną biologicznie
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:o1ę poli:..min w proc3sie wzrcst,L l.:cmórek nolvc';r,vc-
Io\Yycn.

Eikozanoid5ł w inclukcji l-,wotrvorów

Eitr_cz:noidy są biclogicznie czynnv;:ni rnetaboli|ami
20-rvęglowych nie nasyccnych kwasów -iłuszczowych,
zll,łaszcza kwasu arachidonowego. Głownym źródłem
endogennego kwasu arachidonowego są f osf oiipidy
błon komórkowycn, z których jest on uwalniany
przez fosfolipazę A 2 (41). Kwas arachidonowy jest
przekształcany w cykliczne nadtlenki prostaglandyno-
we (PGG, i PGH"), a z nich przy udziale enzymów
tworzą si.ę prostaglandyny, tj. prostacyklina (PGI,) oraz
tromboksan A 2 (TXA ż) .- (41).

Plostiłglandyny i inne metaboiity kr.ł,asu arachido-
no\ł,e g!) biorą r;_Jzia.ł w kontroli prol_if e r ac ji komorek
1 to zlrrówno prawidłor,vych, jak i no w,otrvorowych.
Rolq eqzogennych prostaglandyn w aktywacji mito-
tyczne; i syntezie DNA, jak i modelcwaniu tych pro-
cesow i)rzez hormony działające wzrostolvo na narządy
dol..lo,,.,e, dokładnie opisał r,v swojej monografii Pawli-
kt ,i:sk1 i41;,-,Y,,-:ckie stężenie eikozanoidów strvierdzono w nowo-
tr,.,lorach u hrdzi (rak sutka, oskrzela, nerki i tarczvcy)
oi-az vr' dośr,v_iadczalnych nowotworach u zwierząt (rak
sutka u szczurów, mięsak i włokniakomięsak u my-
szy) - 

(56). l{echanizrn wzmożonego rłzytwarzania pro-
staglanCyn przez nowotwory nie został w pełni pozna-
ny. Harnmarstrom (21) wykazał, że fibroł,-]asty transfor-
Inowane tviruse r.l pogloma syntetyzują więce j PGE
i PGF" - aifa w porównaniu z komórkami nieprolife-
r,ującymi, jak rorvnież uwalniają więcej kwasu arachi-
dcnor,vego, co prar,vCopodobnie związane jest z nasilo-
ną aktywnrśclą fosfolipazy. Wg Horrebina (2?) trans-
formacja nowctworowa wiąże się z defektem de],ta-6-
-desatltrazy, enzymu odpowiedzialnego za konwersję
k-wasu lin..:lowego do kwastr di-homogam linolo-
\,vego. Ten ostatni jest prekursorem prostaglanCyny
PGE', a ona z kolei ma hamować uwalnianie kwasu
arachidonor,vego z fosfolipidów. Niedobor PGE, prowa-
dzi do wzmożonego metabolizmu kwasu arachiCono-
r,vego i do nasilonej syntezy prostaglandyn.

Uwaza się, że eikozanoidy biorą udział nie tylko w
inicjacji, ale także w indukcji nor,votworów. Przykła-
dem są nowotwory skóry u myszu, powstałe w wyni-
ku łącznego działania u nich rnetylocholantrenu oraz
prostaglandyny E: i Fr-alfa (33), Podobnie tromboksan
B2 poł:udza u tych zwierząt wzrost melanoma B 16
in uż'.ro (56). Wykazano takze, że wytrvarzane w dużej
ilości w obrębie nowotwolu prostaglandyny mogą ha-
mować reakcje inrmunologiczne ustroju, jak również
ułatwiać tw-orzenie się przerzutów, zwłaszcza do kości
(46). l4echanizm tego zjawiska polega na uw,alnianiu
z komórek nowoiworowych prostaglandyn, co umożli-
wia inr,vazję kości przez pcbudzsnie osteoklastów (46).

FrzeCstawione dane wskazują na istotną rolę nasi-
1onego metabo]izmu kwasu arachidonowego i prosta-
giandyn w powstawaniu i rozwoju nowotworów.

podsumowanie

W pracy przedstawiono udział wybranych czynników
end.ogennych (hormonów, bakterii jclitowych, nitrozo-
zrviązków, poliamin i eikozanoidów) o właściwościach
kancerogennych lub podejrzanych o to działanie w
indukcji norł,otworów. Czynniki te mogą działać na
koirrórkę docelow-ą, powcdując jej nowotworową trans-

formację bezpośrednio lub pośrednią, np. poprzez zmia-
nę meta-bolizmu slt]rstancji własnych komórki, plowa-
dząc do ich aktywacji kancerogennej, czy '|,eż wywoły-
wać zaŁ.ulzenia odpowiedzi immunologicznej ustroju,
sprzyjającej onkogenezie, I'ndogenne kancerogeny mo-
gą także współdziałać z czynnikami egzogennymi
o właściwościach onkogennych (natury fizycznej, che-
miczne j, czy r,vlrusowej), ujawniać albo aktywor,vaó
utajone onkowirusy w komórce, jak również działać
stymulująco na komórkowe protoonkogeny. Mozna
ptzyjąć, że cpisane czynniki onkogenne clziałają na
komórkę docelową, transformując ją w kierunku ko-
mórki nowctwcrowej, nl,:zależnie od siebie, jeden za
drugim lub też mogą wpłvwać na,ń równocześnie,
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