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Udziat wybranych czynnikéw endogennych w indukcji nowotworéw

W indukcji nowotwordéw, oprocz czynnikow egzogen-
nych, biorg takze udziat substancje wlasne organizmu,
czyli czynniki endogenne. Czesto wykazuja one pod
wzgledem budowy strukturalnej podobienstwo do zna-
nych substancji chemicznych, wywolujgcych nowo-
twory ztosliwe (2). Z jednej strony produkty przemiany
materii 53 nieodzowne dla metabolizmu komérek, z dru-
giej moga indukowa¢ nowotwory. Ta druga wladciwosé
jest wowczas spelniona, gdy ich stezenie w organizmie,
np. w wyniku zaburzen regulacji, przekroczy wartosci
prawidlowe. Do zwigzkow kancerogennych lub podej-
rzanych o to dzialanie, a wytwarzanych endogennie za-
licza sie: niektére hormony, toksyny bakterii jelito-
wych, nitrozwigzki, poliaminy, eikozanoidy i inne (50).

Hormeony

Wedlug raportu IARC (28) kancerogenne dzialanie
hormonow sprowadza sie do: a) bezposredniego ich dzia-
tania na komoérke docelowa, b) synergistycznego wspdl-
dziatania z egzogennymi czynnikami onkogennymi na-
tury fizycznej, chemicznej i wirusowej, ¢) pobudzania
nadprodukeji innych hormonéw niz hormon stymulu-
jacy, a mogacych indukowaé¢ nowotwor, d) modyfiko-
wania metabolizmu pewnych substancji chemicznych,
co prowadzi do ich aktywacji kancerogennej i. e) wy-
wolywania zaburzen odpowicdzi immunologicznej ustro-
ju, posrednio sprzyjajgcej onkogenezie,

Z punktu widzenia patomorfologii przewlekla, nad-
mierna stymulacja hormonalna, np. jako wynik zach-
wiania prawidiowej réwnowagi hormonalnej, prowadzi
do hiperplazji, a nastepnie do powstania nowotworu w
tkance podatnej na dziatanie hormonu. Nowotwory wy-
wolane przez zwiekszong sekrecje odpowiednich hormo-
now tropowych dzicli sie na dwie grupy.

Nowotwory gruczolow dokrewnych U
myszy 1 szczurow wykazano, zc wyciecie jajnikow
i wszczepienie ich do $ledziony powoduje poczatkowo
hiperplazje gonad, a po kilku miesigcach rozwéj gru-
czolakow, jako nastepstwo przewleklej stymulacji jajni-
ka nadmiarem hormonoéw gonadotropowych (4). Powo-
dem tej reakcji jest inaktywacja estrogenéw przez
watrobe, wytwarzanych przez jajnik i nastepowe obni-
zenie sie poziomu folikuliny. Brak estrogenéw pobudza
z koleli przysadke mézgowa do nadmiernej produkcji
hormonoéw gonadotropowych, ktoére stymuluja jajnik do
rozrostu (4). Podobne zjawisko obserwuje sie po na-
Swietleniu jajnikéw promieniami rtg, nastepstwem
czego jest zwyrodnicnie pecherzykow Graafa i spadek
poziomu folikuliny, co wzmaga produkcje FSH w przy-
sadce, pobudzenie jajnikéw 1 rozwdj w nich nowotwo-
ru (3).

Nadmiar hormonow adrenokortykotropowego i tyreo-
tropowego moze z kolei prowadzi¢ do powstania raka
nadnerczy lub odpowiednio raka tarczycy (52). W przy-
padku tarczycy wbhudowywanie jodu do tyroksyny moze
by¢ hamowane przez niedobdér tego picrwiastka lub
przez tiouracyl, co powoduje spadek poziomu hormo-
nu i nastepowy wzrost produkeji TSH przez przysadke

(3). Wskutek diugotrwalego jej pobudzania dochodzi do
rozwoju gruczolaka przysadki. Stan ten wplywa sty-
mulujaco na tarczyce, prowadzac do rozwoju gruczolaka
lub raka tarczycy (24). Gruczolakoraki tarczycy mogg
byé¢ takze wyindukowane przez nadmiar kalcytoniny,
produkowanej w komorkach C tarczycy u zwierzat,
a u ludzi dodatkowo w przytarczycy i grasicy (15).

Nowotwory w narzadach hormonalnie
zaleznych., U myszy podatnych na rozwé] nowo-
tworéw hormon pecherzykowy (folikulina) powoduje
wzrost raka sutka, natomiast u zwierzat nie podatnych
guz ten pojawia sie tylko wyjatkowo (6). Stata stymu-
lacja tym hormonem mozc ponadto prowadzi¢ do roz-
woju mie$niakéw macicy u myszy, a u chomika zlo-
cistego do indukcji gruczolakéw przewoddéw zdlciowych
watroby i gruczolakéw nerek (3). U ludzi nadmiar foli-
kuliny indukuje rozwdéj widkniakogruczolakow sutka
(53).

Wszczepienie myszom dodatkowej przysadki mézgowej,
np. do $ledziony, pod torebke nerki lub podskérnie zaw-
sze prowadzi do rozwoju raka gruczolu mlckowego, jako
wyraz nadprodukeji hormonalnej (55). Wysoki z kolei
poziom testosteronu sprzyja indukacji raka gruczolu
krokowego u mezczyzn, podczas gdy u osobnikéw ka-
strowanych nowotworu tego nie stwicrdza sie prawie
zupelnie (53)

Przy raku sutka u kobict obserwujec sie nadmiar
cstrogendw. Nowotwoér ten rzadzie] wystepuje u ko-
biet, ktére urodzity kilkoro dzieci, jak tez u tych, ktére
rozpoczely poézniej micsigezkowanie (2). Uwaza sie, ze
zwigzanc jest to z krétszym 1 przerywanym okresem
wplywu kancerogennych estrogendw na sutek (40).
Wsnolezynnik estriclowy (R), tj. stosunek estriolu do
sumy estronu i estradiolu w moczu kobict chorych na
raka sutka wynosi 0,7, w poréwnaniu z 1,25 u osob
zdrowych (40). Kancerogenny okazal sig estron, w od-
roznieniu od antynowotworowo dziatajgcego estriolu
(32, 40).

Nelson (39) przypuszeza, ze pewng role w etiologii
raka sutka u suk odgrywa stymulacja estrogenowa
i progesteron, moggca aktywowaé proces kancerogene-
zy w fazie porujowej. Podobnie Dozza (16) stwierdzit,
ze przy dysplazji i neoplazji gruczolu mlekowego u suk
poziom estrogenéw w moczu wynosi Srednio 10,5 ug/em?,
w odréznieniu od zwierzat zdrowych, u ktérych poziom
ten wynesi 3,6 pg/em?. Prawdopodobnie, tak jak u ko-
biet chorych na raka, gdzie ryzyko pojawienia sie no-
wotworu moze zaleze¢ od wspomniancgo wspdlczynni-
ka R, takze u pséw istniejg podobne zaleznoéei.

U szezuréw przewlekle stymulowanych malymi daw-
kami estrogenow obserwowano powstanie guzéw gru-
czolu mlekowego (10). Wysokie natomiast dawki cstro-
genow lub estrogendéw lacznie z progresteroncm znacz-
nie obnizajg zapadalno$é szczuréw na nowotwory gru-
czolu mlekowego, wywolane przy pomocy 7, 12- dwu-
metylobenzoantracenu (12). Innym przykladem hormo-
nalnego uwarunkowania kancerogenezy chemicznej jest
naszilony wzrost raka watroby u szezurow otrzymuja-
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cych acetylo-aminofluoren oraz wysokie dawki testo-
steronu i tyroksyny. Natomiast po chirurgicznym usu-
nieciu tarczycy i gonad nowotwor nie rozwija sie (55).

O endogennej roli estrogenéw w rozwoju raka maci-
cy Swiadczy czeste wspolistnienie lub sekwencja w
ujawnianiu sie nowotworéw jajnika zbudowanych z ko-
morek warstwy ziarnistej z rakiem endometrium (24).
W jajnikach obserwuje sie woéwezas wysoki poziom
estrogendéw, aromatyzowanych nastepnie poza gruczo-
lem w kancerogenny estron (13, 49). Nadmiar estroge-
now powoduje takze powstanie mie$niakdéw macicy u
ludzi 1 zwierzat, ktéremu to zjawisku towarzyszy obec-
nos¢ duzej ilo$ci receptoréw estrogennych w tym no-
wotworze (3).

Ostatnio zwrécono uwage na role endogennych neuro-
peptydow w indukcji nowotworow (42, 43). Zmiany w
wydzielaniu tych zwiazkéw mogg wplywaé na proces
kancerogenczy posrednio — poprzez modulacje czyn-
no$ci ukladu hormonalnego i immunologicznego, jak
i bezposrednio — poprzez zaburzenia homecostazy wzros-
towej komoérek, tj. naruszenia rownowagi miedzy neu-
ropeptydowymi i nieneuropeptydowymi czynnikami po-
budzajgcymi 1 hamujgcymi proliferacje komoérkows.
Przyktadem moze byé wzrost wydzielania gastryny
(stymulatora wzrostu blony sSluzowe] przewodu pokar-
mowego) przy rownoczesnym obnizeniu wydzielania
somatostatyny (inhibitora wzrostu) w stanach obnizenia
si¢ pH w Zoladku (42). Stany niedokwasnosci i nierow-
nowaga ,,gastrynowo-somatostatynowa” prowadza wow-
czas do zwiekszonego ryzyka wystepowania raka zo-
ladka (43).

Rola uktadu neurchormonalnego w kancerogenezic
wydaje sie by¢ istotna, gdyz eksperymentalne uszkodze-
nie podwzgoérza powodujc przyspieszenie wzrostu nic-
ktorych nowotworéow oraz trwale zaburzenia czynnosci
komoérek NK (42). Przykladem moze byé wieksze zagro-
zenic kobiet z zespolem podwzgérzycy pocigzowe] ra-
kiem szyjki macicy (42).

W koncu nalezy wspomnie¢, ze istniejg takze hormo-
ny endogenne nic bedace pelnymi kancerogenami,
np. dezoksykortykosteron. Moga one pobudzaé prolife-
racje komorek, nie wywolujac pelnej kancerogenczy
i spelniajg woéwcezas role kokancerogenéw (24).

Mechanizm kancerogennego dziatania hormonéw na
poziomic komorkowym i molekularnym, nic jest jesz-
cze w pelni poznany. Obok receptorow blonowych, wy-
stepujacych na powierzchni plazmolemmy, w komor-
kach sa rcceptory wewnatrzkomorkowe., Wsérdéd hor-
monoéw dzialajgcych na receptory wewnatrzkomérkowe
najlepicj poznane sa hormony sterydowe i hormony
tarczycy (59).

Uwaza sig, ze przylaczenie hormonu do biatka recep-
torowego powoduje zmiany jego wlasciwosci, prowadzac
do powstania aktywnego kompleksu (hormon-reccptor),
wnikajacego do jadra komoérkowego, gdzie oddzialywu-
je na chromatyne jadrowa. Aktywna posta¢ receptora
wigze sie sclektywnie z miejscami akceptorowymi na
chromatynie jadrowej, utworzonymi przez kompleks
DNA z bialkami niehistonowymi, a zwlaszcza z frakcja
AP, (acidic protein,) — (34). Polgczenie miedzy akcep-
torem a reccptorem powoduje rozwiniecie sie prawi-
dlowego, odpowiedniego odcinka DNA, co pozwala na
utworzenie sie kompleksu polimerazy RNA z tancuchem
DNA (21). W koncu tworzy sie czasteczka mRNA i syn-
teza bialek od niego zaleznych. W zwigzku z tym efekty
biologiczne w obrebie chromatyny jadrowej dzieli sie,
w zaleznosci od czasu ich wystepowania, na: a) wczes-
ne (rRNA i ograniczona synteza bialek), b) pézne (mRNA

1 synteza biatek) i ¢) bardzo péine (DNA i podzial ko-
morki). Takie efekty dzialania w komérce docelowej
spelniajg estrogeny, androgeny (zwlaszcza testosteron)
i progresteron (34).

W komoérkach raka sutka u kobiet jest obecny re-
ceptor estrogenowy (ER), receptor progresteronowy (PG)
1 receptor dla witaminy D (7). Stan receptoréw w ko-
moérkach raka sutka jest $cisle powigzany z zawartos-
cia DNA, a wiec istotny wplyw na proliferacje tego no-
wotworu ma ilo$¢ komoérek znajdujgeych sie w aktual-
nie czynnej fazie podzialowej S (tzw. % S fazy). Istnie-
ja takze dane moéwigce o tym, ze zmienione receptory,
np. zmienione funkcjonalnie receptory estrogenowe w
raku sutka, mogg stanowi¢ permanentny bodziec dla
komérek nowotworowych, pobudzajac je do proliferacji
bez udzialu wiasciwych stymulatorow (2). Dao (14) nie
potwierdza tych spostrzezen.

Metabolizm komorek, zaréowno prawidlowych, jak
i nowotworowych, kontrolowany jest przez hormony
sterydowe. Przykladowo estrogen ma zdolno$é induko-
wania syntezy dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,
natomiast odwrotnie dziatajg androgeny, ktére obniza-
ja aktywnos$é¢ takich enzymoéw, jak: dehydrogenaza glu-
kozo-6-fosforanowa, dehydrogenaza izocytrynianowa
i glutaminowa (24, 57). Komérki nowotworowe maja
zatem zdolno$¢ do rozpoznawania ,sygnaldw” hormo-
nalnych 1 nim uzyskaja peilng autonomie, sz jeszcze
wrazliwe na ich dziatanie (24, 38). Na przyklad rak
stercza jest hamowany przez duze iloScl estrogendw,
ale po selekcji komérek estrogenozaleznych pozostajg
tylko komérki niewrazliwe na ten hormon i dziatalnosé
jego konczy sie (2).

W zaburzeniach hormonalnych, np. wskutek kanccro-
gennego dzialania niektérych hormonéw (28), gdy za-
wodzg mechanizmy homecostytyczne obserwuje sie roz-
regulowanic odpowiedzi immunologicznej. 1 tak andro-
geny 1 gestageny obnizajg limfopoeze w grasicy i sty-
mulujg limfocyty supresorowe, za$ estrogeny w matych
dawkach zwiekszaja, a w duzych dawkach hamujg od-
powiedz humoralng (48). Stwierdzono takze, ze podanie
antygenu moze wplywaé¢ na poziom pewnych hormonow,
np. FSH, TSH, a wiec interakcje obu uktadéw hormo-
nalnego 1 immunologicznego sa prawdopodobnie dwu-
kierunkowe (48).

Bakterie endogenne przewodu pokarmowego
w indukeji nowotworow

Aries 1 wsp. (5) wysuneli poglad moéwiacy o tym, ze
bakterie jelitowe odgrywajg okreslong role w indukeji
raka sutka u kobiet, a takzc raka jelita grubego. I tak
niektére bakterie, np. Clostririum paraputrificum i Lac-
tobacillus bifidus sg zdolne do wprowadzenia podwdij-
nego wigzania do jadra sterydowego i przeksztalcenia
kwaséw zélciowych w cyklopentofenantren, tj. zwigzck
o mozliwosciach kancerogennych. Bakterie z rodzaju
Clostridium mogg takze na drodze hydroksylacji uwal-
nia¢ z pierwotnych kwaséw zotciowych kwas deoksycho-
lowy 1 kwas litocholowy, ktore sg kancerogenne dla
zwierzat doswiadezalnych (2, 63, 64). Nalezy przy tym
doda¢, ze kwasy zolciowe, np. kwas cholowy i chenode-
zoksycholowy nie dzialaja jako pelne kancerogeny, ale
spelniaja role czynnikow wspomagajacych powstawanie
nowotworu przy dziataniu innych kancerogenéw (55).
W kale chorych na raka jeclita grubego obserwuje sie
wowcezas wzrost aktywno$ei T-alfa-dehydroksylazy (61,
62). Jednoczeénie wykazano, ze flora bakteryjna jelit
moze produkowaé estradiol, estron i 17-metoksyestra-
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diol z androstenindionu, cholestencnu i z kwasu 3-oksy-
choleinowego, co upowaznia do stwicrdzenia, ze bakteric
te moga produkowaé¢ hormony, odgrywajace pewna role
w indukcji raka sutka (34). Cholestenon jest obecny w
kale jako metaholit cholesterolu, a kwas 3-oksycholeino-
wy pochodzi z kwaséw zélciowych (2, 5, 32, 47). A za-
tem rak sutka uwarunkowany jest nadmierna produk-
cja estrogendéw przez flore bakteryjng, co doprowadza
do naruszenia homeostazy hormonalnej ustroju, zas li-
pidy w zywieniu mogsg modelowa¢ sktad tej flory oraz
ilos¢ dostepnych do degradacji zwiazkéw sterolowych
(16, 60). Stad wniosek, ze mechanizm kancerogennego
dzialania ttuszczu diety, podnoszony przez niektérych
autoréw jako gléowny kamcerogen (10, 11), jest tylko
po$redni. O takim rozumowania $wiadczy takze fakt,
ze sterole w koncowym odcinku jelita biodrowego i w
jelicie grubym ulegajg przemianom dzieki obecnosci
bakterii jelitwych (Bacterioides i Lactobacillus).

Tkanka tluszczowa jest jednym z miejsc przetwarza-
nia prekursoréw estrogenowych w estron (2, 12, 44,
60). Otytos¢ prowadzi do zwiekszone] ich syntezy, wzros-
tu we krwi i w cfekcie oddziatywania jako estrogeno-
wego promotora na gruczol mlekowy (8, 20, 62).

Zmiany flory bakteryjncj w jelicie grubym, spowo-
dowanc nadmiernym gromadzenicm sie lipidéw, dopro-
wadzaja do nieprawidlowe] degradacji zwiazkéw stero-
lowych 1 powstania substancji rakotworczych. Jelita
bowicm, obok watroby odgrywaja istotng role w me-
tabolizmic steroli, zwtlaszcza poprzez flore bakteryjng,
ktora uczestniczy w rozkladaniu cholesterolu, przek-
sztalcajac go w koprostanol oraz kwasy zolciowe (44).
Z, przewodu pokarmowego u czlowicka wyizolowano
bowiem bakterie z rodzaju Eubacterium, zdolne do
szybkicgo przeksztalcenia cholesterolu w koprostanol
z wydajnoscig przekraczajaca 90%o (44).

Wsrod innych bakterii podejrzanych o wladciwosei
kancerogenne w przewodzie pokarmowym wymienia sie
Mycobacterium smegmatis, produkujace rakotworezy
metabolit 3.4-benzopiren oraz E. coli wytwarzajaca
kancerogenng etionine (45, 60). U ro$lin dzialanie onko-
gennc ma wyzwala¢ Agrobacterium tumefaciens (55).

Nitrezwiazki a nowotwory

Endogenne kancerogeny sa czesto prawidlowymi sub-
stancjami przemiany materii lub powstajg w procesach
patologicznych w ustroju. Wséréd nich obecne sg azoty-
ny wewnatrzpochodne, powstajace w §linie jamy ustnej,
przy czym proces ten moze by¢ kontynuowany w zo-
1adku w stanie bezkwasnosei (19, 53). Azotyny powstajg
po redukcji azotanéw przy udziale nitratazy, enzymu
wytwarzanego przez E. coli i innc bakterie z tej grupy
obecne w mikroflorze przewodu pokarmowego. Reduk-
cja azotynéw przebiega wg wzoru:

NO; — NO, — N,0;, NO,, NO —— NH,0H — NH,,
Endogennec azotyny powstajg takze wskutck odwodor-
nienia NHj przy udziale dehyrogenaz i nitryfikacji gru-
py NH, przez bakterie. Przebieg reakcji tlumaczy sie
procesami katalizy (25).

Azotyny sa prekursorami nitrozoamin, ktére powstaja
zaré6wno w paszy, jak i zywnosei oraz w organizmie
ludzi i zwierzat. Sa to substancje muta- i kancerogen-
ne (18) i naleza do grupy zwigzkéow N-nitrozowych
0 ogoélnym wzorze:

E? N—N =0, gdzie R, iR, to grupy alkilowe i/lub
arylowe. .
Endogenne nitrozoaminy powstaja w przewodzie po-

karmowym przy udziale bakterii, np. E. coli lub s3
syntetyzowane w zotadku z azotynoéw i amin II i III-
-rzedowych (1). Podobnie poprzez dekarboksylac = bai-
teryjng aminokwaséw moga powstawaé nitro: vigzki
(19) lub w wyniku reakeji azotynow i amin, pow talyeh
z guanidyny (31). Reakcja nitrowania przchiega takze
w stanach zakazenia pecherza moczowego przez E. coli
(18).

Nitrozwiazki ulegaja w organizmie przemianic i pow-
staja tzw. reaktywne metabolity kancerogenne czyli
substancje posrednie. Reaguja one z DNA komoérki, co
prowadzi do zmian dwu zasad, tj. guaniny i adeniny
(23). W przypadku np. dziatania na DNA 2-mectyloni-
trozoaminy guanina zostaje zmieniona w 7-metylogu-
anine (23). Inna droga metabolizmu jest enzymatyczny
rozklad nitrozoamin, np. N-metylo-N'-nitro-N-nitrozo-
guanidyny do N-metylo-N'-nitroguanidyny (18).

Wiekszos¢ zbadanych nitrozwigzkow ma wlasciwoscei
kancerogenne powodujace u zwierzat do$wiadczalnych
powstanie guzéw nowotworowych w réznych narzadach,
zwlaszcza w watrobie 1 przetyku (18, 36, 51). U ludzi
o niskim stezeniu pH w soku zoladkowym obserwuje
sie wigcej bakterii redukujacych azotyny, a wiec bak-
terie te sg odpowiedzialne za tworzenic sie endogen-
nych nitrozoamin o witadciwosciach kancerogennych (8,
17, 24, 37). W zwiazku z tym uwaza sie, ze endogenne
N-nitrozwigzki biora prawdopodobnie udzial w indukecji
raka zoladka u czlowieka (9, 35).

Poliaminy

Poliaminy sg drobnoczasteczkowymi zwigzh.ami orga-
nicznymi obecnymi we wszystkich komérkarh organiz-
mu 1 biora udzial w biosyntczie biatka, metabolizmie
kwaséw nuklecinowych oraz w procesic wzrostu komé-
rek (30, 32, 54). Ich prckursorami sg ornityna i metio-
nina, z ktérych na drodze dalszych przemian powstajg
putrescyna, spermidyna i1 spermina, tj. substancje o ce-
chach kancerogennych (29, 32).

W nowotworach do$wiadezalnych, np. w  watrobia-
kach Morrisa i Walkera, a takze w innych komérkach
nowotworcwych aktywnie proliferujacych, poziem po-
liamin jest wielokrotnie wyzszy niz w komorkach,
z ktérych te nowotwory pochodzg (58). Watrobiaki
rosnace wolno 1 lardziej zroznicowane zawierajg
mniejsze ilosci tych zwigzkdéw (26). Podobnie zawar-
tos¢ poliamin jest wyzsza w watrobie myszy obarczo-
nych komoérkami raka wysiskowego Ehrlicha niz w
watrobie zwierzat zdrowych (4). Badania nad metabo-
lizmem tego raka wskazujg na zwiekszenie syntezy
spermidyny i sperminy, w mniejszym stopniu putrescy-
ny (32). Wykazano takze duze gromadzenie sie polia-
min w tkankach nowotworowych u ludzi, tj. we wlok-
nianku, migsakach, watrobiaku oraz w biataczce lim-
fatycznej, szezegolnie u dzieci (38, 47).

Stwierdzono, ze wrzrost stezenia poliamin w nowo-
tworach zwigzany jest ze zwiekszeniem aktywnosci
enzymow bioracych udzial w ich syntezie, np. de-
karboksylazy-L-ornityny, enzymu zapoczatkowujacego
pierwszy etap biosyntezy poliamin, a takze dekarbok-
sylezy S- adenozylo-L-metioniny (22). Prawdopodobnie
zwigzki te oddzialywujg na funkcje kwaséw nukleino-
wych, powodujac indukcje genow. Jednoczesnie wyka-
zano, 72 niektére zwigzki chemiczne hamujgce wzrost
komoérck nowotworowych, np. analogi ornityny, tj.
alfa-hydrszynoornityna i alfa-metylo-ornityna, zmniej-
szaja sktywno$é enzymoéw uczestniczgeych w biosynte-
zie pcliamin (22). Wskazuje to na wazng biologicznie
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volg polinmin w procssie wrzrest komoérek nowoiwo-
rowyen.

Eikezanoidy w indulkcji rswatworéw

Eikczenoidy sg biclogicznie crynnvii metabolitami
20-weglewyeh  nienasyconych  kwasow  tluszezowyceh,
zwlaszeza kwasu arachidonowego. Gléwnym zréodlem

endogennego kwasu arachidonowego sa fosfolipidy
bion komoérkowycn, z ktérych jest on uwalniany
przez fosfolipaze A 2 (41). Kwas arachidonowy jest

przeksztalcany w cykliczne nadtlenki prostaglandyno-
we (PGG, i PGH,), a z nich przy udziale enzymow
tworzg sie prostaglandyny, ti. prostacyklina (PGI,) oraz
tromboksan A 2 (TXA 2) -— (41).

Prostaglandyny i inne metabolity kwasu arachido-
nowego biorg udzial w kontroli proliferacji komoérek
1 to zaréwno prawidlowych, jak 1 nowotworowyenh.
Rolg egzogennych prostaglandyn w aktywacji mito-
tyczne) i syntezie DNA, jak i modelowaniu tych pro-
cesoOw przez hormony dzialajace wzrostowo na narzady
docclowe, doktadnie opisal w swojej monografii Pawli-
kowskt (41).

Wrsckie stezenie eikozancidow stwierdzono w nowo-
tworach u ludzi (rak sutka, oskrzela, nerki i tarczycy)
oraz w dofwiadezalnych nowotworach u zwierzat (rak
sutka v szezuréw, miesak 1 wi6kniakomiesak u my-
szy) — (56). Mechanizm wzmozonego wytwarzania pro-
staglandyn przez nowotwory nie zostal w pelni pozna-
ny. Hammarstrom (21) wykazal, ze fibroklasty transfor-
mowane wirusem poyloma syntetyzuja wiecej PGE
1 PGF, — alfa w poréwnaniu z komoérkami nieprolife-
rujacymi, jak réwniez uwalniaja wiecej kwasu arachi-
decnowego, co prawdopodobnie zwigzane jest z mnasilo-
ng aktywnosécig fosfolipazy. Wg Horrebina (27) trans-
formacja nowotworowa wiaze sie z defektem delta-6-
-desaturazy, enzymu odpowiedzialnego za konwersje
kwasu linclowego do kwasu di-homogamma — linolo-
wego. Ten ostatni jest prekursorem prostaglandyny
PGE,, a ona z kolei ma hamowaé¢ uwalnianie kwasu
arachidonowego z fosfolipidéw. Niedobor PGE, prowa-
dzi do wzmozonego metabolizmu kwasu arachidono-
wego i do nasilonej syntezy prostaglandyn.

Uwaza sie, ze eikozanoidy biorg udzial nie tylko w
inicjacji, ale takze w indukcji nowotworéw. Przykla-
dem sg nowotwory skoéry u myszu, powstale w wyni-
ku lacznego dziatania u nich metylocholantrenu oraz
prostaglandyny E, i Fy,-alfa (33). Podobnie tromboksan
B, pokudza u tych zwierzat wzrost melanoma B 16
in viro (56). Wykazano takze, ze wytwarzane w duzej
ilosci w obrebie nowotworu prostaglandyny moga ha-
mowac¢ reakcje immunologiczne ustroju, jak réwniez
utatwia¢ tworzenie sie przerzutéw, zwlaszeza do kosci
(46). Mechanizm tego zjawiska polega na wuwalnianiu
z komoérek nowotworowych prostaglandyn, co umozli-
wia inwazje kos$ci przez pobudzenie osteoklastéw (46).

Przedstawione dane wskazuja na istotng role nasi-
lonego metabolizmu kwasu arachidonowego i prosta-
glandyn w powstawaniu i rozwoju nowotworéw.

Podsumowanie

W pracy przedstawiono udzial! wybranych czynnikéw
endogennych (hormonow, bakterii jelitowych, nitrozo-
zwigzkéw, poliamin 1 eikozanoidéow) o wlasciwosciach
kancerogennych lub podejrzanych o to dzialanie w
indukeji nowotworéw. Czynniki te moga dziataé na
komorke docelowa, powodujac jej nowotworows trans-

fermacje bezpoérednio lub posrednia, np. poprzez zmia-
ne metabolizmu substancji wlasnych komérki, prowa-
dzge do ich aktywacji kancerogennej, czy tez wywoly-
wa¢é zaburzenia odpowiedzi immunologicznej ustroju,
sprzyjajgcej onkogenezie. Endogenne kancerogeny mo-
ga takze wspoldziata¢ z czynnikami egzogennymi
o wlasciwosciach onkogennych (natury fizycznej, che-
micznej, czy wirusowej), ujawnia¢ albo aktywowaé
utajone onkowirusy w komorce, jak réwniez dziataé
stymulujgco na komorkowe protoonkogeny. Mozna
przyjaé, ze cpisane czynniki onkogenne dzialajg na
komorke docelows, transformujac ja w kierunku ko-
morki nowotwcrowej, niezaleznie od siebie, jeden za
drugim lub tez mogs wplywaé¢ nan rownoczesnie.
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