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Summary

The role of inflammatory cells in the induction of various cancers was presented, with their division into:
strong defenders of the body (T CD4*, T CD8", Thl, Th2, NK, NKT, LAK, CKK, MAIT, T-cell CART),
defenders or ,,collaborators” (B lymphocytes, M1 and M2 macrophages, N1 and N2 neutrophils) and enemies
(MDSC, Th17). The described phenomena were correlated with three-stage tumor immunoediting. The
range relations between cancer cells (A) and inflammatory cells (B) were presented graphically in the form
of mathematical Euler circles in Figure 2, while external factors (A) and internal factors (B) involved in the
induction of inflammatory infiltrate, which play an important role in cancer transformation, were illustrated
using an adapted Venn diagram (10) in Figure 3. Although some anti-inflammatory drugs (aspirin, COX2)
inhibit the risk of colorectal cancer in humans, there is still a long way to go to fully understand how cancer
cells ,,manipulate” inflammatory cells for their growth and survival needs.

Keywords: cancer-inducing inflammation, external and internal factors, range relations between cancer

cells and inflammatory cells

Mutacje komoérek moga by¢ powodem ich hiper-
plazji, z utrwaleniem zaistniatych oraz powstaniem
nowych mutacji, co skutkuje z kolei dysplazja ko-
morek 1 powstaniem guza in situ, w ktorym mamy
juz do czynienia z mutacjami komorek o cechach
komorek macierzystych 1 indukcjg tzw. komoérek
macierzystych nowotworu (cancer stem cells — CSC)
(5, 12). Komorki te charakteryzuja si¢ zdolnoscig do
samoodnowy 1 transformacji we wszystkie rodzaje
komorek nowotworowych dajacych mase guza. Tak
zmutowane nieletalnie komoérki nowotworowe moga
odnies¢ sukces w rywalizacji z komdrkami zdrowymi
w sytuacji, gdy organizm starzeje si¢ lub dochodzi
w nim do uszkodzenia ECM (extracellular matrix —
substancji migdzykomodrkowej), np. wskutek zapalenia
starczego (inflammaging, low-grade inflammation)
lub zapalenia 1nduk0wanego przez rosnacy guz (10,
14, 17). Stad wniosek, ze rozw6j nowotworow czesto
moze by¢ zapoczatkowany przez przewlekly proces
zapalny (1). Jest to efekt niekontrolowanej aktywacji
inflammasomow czyli zespotu biatek cytoplazmy,
np. NLRP3, spetniajacych role detektora patogenoéw
PAMP (pathogen associated molecular patterns —
struktury powierzchniowe 1 fragmenty DNA/RNA
atakujacych drobnoustrojow) oraz DAMP (damage
associated molecular patterns — czasteczki alarminy
uwalniane przez uszkodzone komoérki wlasne) przez

receptory PRR (TLR, NLR). Uwaza si¢ nawet, ze no-
wotwor to ,,nigdy nie gojaca si¢ rana’” poniewaz wokot
guza nie tylko gromadza si¢ komodrki zapalne, ale
takze dzialajg na niego chemokiny CXCL10, CXCLA4,
CXCL9, defensyny alfa i beta, TNF-a, TRAIL (TNF-
-related apoptosis inducing ligand), IL-1, limfokiny
LTa i LTP oraz reaktywne czastki 0,/N, w postaci ROS
(reactive oxygen species — reaktywne formy tlenu)
1 NOS (nuclear targeting signal — jaderkowa sekwencja
sygnatowa), jako odpowiedZ na nowotwor (2, 3, 21).
Powstaje ,,zapalenie wewnetrzne” bez czynnika zakaz-
nego z nastgpows proliferacja komoérek, mutageneza,
angiogenezg i powstaniem przerzutow (1, 4, 19).

W komorkach zapalnych, dzigki poiqczemu si¢
biatka HIFla (hypoxia inducible factor — czynnik
indukowany niedotlenieniem) z biatkiem HIF1p,
indukowany jest czynnik transkrypcyjny NF-«B
(nuclear factor — czynnik jadrowy kB) przez receptory
Toll - podobne (TLR, Toll — like receptors), hamujacy
apoptoze, a wigc sprzyjajacy onkogenezie. W takiej
sytuacji zmutowany gen P53, a poznano ok. 20 000
réznych rodzajow mutacji w tym genie w 50% ludz-
kich nowotworéw ztosliwych, prowadzi do wzrostu
ekspresji genow odpowiedzi zapalnej zaleznej od
NF-«B (5, 15). Jest on takze indukowany przez czyn-
niki kancerogenne, np. onkogenne produkty wirusowe
(23). Czynnik NF-kB jest molekularnym tacznikiem



1 mediatorem miedzy procesem zapalnym a nowo-
tworem, poniewaz reguluje ponad 200 gendw, co thu-
maczy rézne jego efekty w ustroju, jak rowniez $cisle
wspotpracuje z kluczowa czasteczka reakcji zapalnej,
tj. TNF-a wytwarzang przez TAM (tumor associated
macrophages — makrofagi towarzyszace nowotwo-
rom), a takze przez wiele r6znych nowotworow (17, 20,
22). TNF-a moze bowiem stymulowac syntaze tlenku
azotu (NO) — enzym Zaanga20wany m.in. w indukcji
transformacji i jej wzroscie. Natomiast kluczowg rolg
w aktywacji Sciezek sygnatowych, jakie zwigzane sa
z procesem zapalnym, odgrywaja mitochondria, kon-
trolowane m.in. przez sirtuiny (SIRT1, SIRT3) (23).
Z kolei zaburzenia czynnika NF-kB, czyli relopatie,
moga prowadzi¢ do rozwoju chor()b autozapalnych
(autoinflamatoryjnych), a wsrdéd nich najczesciej
spotykane sg choroby z mutacjami receptora TNF-a
(15, 18). W przypadku zapalenia na tle zakaznym
moze dojs$¢ do integracji genomu DNA wirusa HBV
(hepatitis B virus) z genomem ludzkiej telomerazy
o aktywnos$ci odwrotnej transkryptazy (human telo-
merase transcriptase — hTERT), skutkiem czego jest
pozytywna regulacja z powodu blisko$ci wirusowego
wzmacniacza (9, 12).

Istotng role w obrebie nowotworu speiniajg neu-
trofile, ktore nie wygaszaja procesu zapalnego, ale
wrecz przeciwnie ,,podsycaja” go, co stymuluje guz
do wzrostu, np. neutrofile typu N2, tworzace wtdkni-
ste pulapki pozakomodrkowe, czyli sieci neutrofilowe
(neutrophil extracellular traps — NET) (2). Efektem
jest $mier¢ altruistyczna neutrofila (NETosis) spo-
wodowana bezposrednia utratg jadra komorkowego
po wyrzuceniu sieci pozakomoérkowo. W sytuacji,
gdy neutrofile nie moga sfagocytowaé materiatu
droga klasyczng lub przy pomocy NET (,,sfrustro-
wane neutrofile”’) uwalniajg do ECM szkodliwe dla
niej substancje, np. enzymy (elastaz¢ neutrofilowa,
MPO), czy biatka przeciwdrobnoustrojowe, co moze
powodowaé rozlane zmiany zapalne. Neutrofile
moga tez oprocz fagocytozy, nasila¢ zapalenie przez
uwolnienie enzymow lizosomalnych w mechanizmie
»regurgitacji” (z wakuoli fagocytarnej), poprzez tzw.
fagocytoze powierzchniowa lub sfagocytowanie
czynnikow membranolitycznych (krystaloiow). By¢
moze ostatnio odkryte sieci eozynofilowe (eosinphil
extracellular traps — EET) spelniaja podobng rolg.
Komorki te ulegajac ,,frustracji” nasilajg przewlekty
proces zapalny rozszerzajacy si¢ na okoliczne tkanki
poprzez: biatka MBP, ECP (biatko kationowe), neu-
rotoksyne (EDN) i peroksydaze eozynofilowa (EPO),
ktora tworzy bardzo toksyczny kwas bromowy HOBr
(9). Eozynofile obecne sg np. w chtoniaku ziarniczym,
chloniaku nieziarniczym, chorobach mieloprolife-
racyjnych u ludzi i biataczce limfatycznej u bydta.
Z kolei komorki typu N1 hamujg onkogenezg poprzez
inaktywacj¢ IFN, produkcje TNF-a i H,0,, supresje
angiogenezy 1 eliminujag komodrki nowotworowe na
drodze ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxi-
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city) i fagocytozy (1, 13, 20). W przypadku odktadania
si¢ kompleksow immunologicznych na $rodbtonku
naczyn, dochodzi do aktywacji kaskady dopetniacza
oraz kaskady krzepnigcia i nastepowego sprowadzenia
na to miejsce komorek zapalnych, np. neutrofilow czy
makrofagéw. Komorki te, nie mogac sfagocytowac
kompleksow 1mmunologlcznych ulegaja frustraCJl
co manifestuje si¢ nie tylko wydzwlamem czynni-
koéw prozapalnych i uszkodzeniem naczyn, ale takze
powstaniem rozlanych zmian zapalnych w tkance,
a nawet aktywacja procesow autoimmunologicznych
(1). Stan zapalny podtrzymujg takze limfocyty Th17
produkujace IL-17A, promujac prohferaCJe; komorek
nowotworowych i indukujgc angiogeneze, chociaz nie
we wszystkich typach nowotworow (10). Z linii Th17
pochodzg takze limfocyty Th22, potegujace odczyn
zapalny w przewleklych chorobach autoimmunolo-
gicznych przez wydzielanie IL-17 1 IL-22. Opisano
réwniez udzial aktywacji pierwotnej odpowiedzi cyto-
toksycznej limfocytow TcCD8* z udziatem limfocytow
pomocniczych Thl na antygen nowotworowy, m.in.
przez wzmocnienie sygnalu CD80/86 na APC (antigen
presenting cells) w wyniku interakcji CD40/CD40L
(14). Komorki APC maja ligandy B7 rozpoznawane
przez czasteczki CD28, bedace glownym receptorem
kostymulujacym, a takze 2 receptory ,,wspéthamujace”
(koinhibitory) — CTLA-4 i PD1. Ich zablokowanie
wzmaga odpowiedz immunologiczng przeciw nowo-
tworom (7). Do limfocytow pomocniczych zalicza si¢
takze limfocyty Tth (follicular helper T lymphocytes),
ktore gwarantuja dojrzewanie swoistosci hmfocytow
B oraz limfocyty Th 9, ktérych rola nie jest jeszcze
ustalona. Z kolei limfocyty B regulatorowe (Breg
cells) wydzielaja m.in. IL-10, IL-35, TGF-p, granzym
B —ryc. 1. Komérki macierzyste szpiku kostnego we-
drujace do ognisk zapalnych czy ran mogg natomiast
indukowac onkogeneze, np. raka zotadka u myszy przy
obecnosci Helicobacter pylori (1). Wskutek nadpro-
dukcji ww. czynnikOw w zapaleniu starczym moze tak-
ze zachodzi¢ ,,wspolpraca” migdzy nimi a komdrkami
starymi, np. fibroblastami czy mezotelium otrzewnej
1to zar6wno in vitro, jak i in vivo, i progresji komorek
nowotworowych (14). Z wiekiem ros$nie takze goto-
wos¢ komorek, np. monocytow do podtrzymywania
zapalenia poprzez nadprodukcje cytokin, co wptywa
na wzrost liczby nowotworow.

Stosunki zakresowe miedzy komérkami nowotworo-
wymi (A) a komorkami nacieku zapalnego (B) przed-
stawiono graficznie pod postacig matematycznych kot
Eulera na ryc. 2.

U pséw wykazano, ze limfocyty powstajace ad hoc
1 towarzyszace rakom skory, moga transformowac
spontanicznie lub podlega¢ stymulacji przez te nowo-
twory na drodze ,,sygnatéw” migdzykomoérkowych,
np. poprzez biatko Shh (Hedgehog). Tak powstaje
chloniak rzekomy, a nastepnie chtoniak wtorny typu
MALToma (mucusa associated lymphoid tissue),
niezaleznie od obecnos$ci rakéw skory (8). Podobnie
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zapalenie promuje rozwo6j chtoniaka pozaweztowego
strefy brzeznej typu B u ludzi, co wynika z przewle-
ktej autoagresji na tle choroby Hashimoto czy zespotu
Sjogrena lub infekcji Helicobacter pylori (1). Obecnie
przewaza jednak poglad, ze gtownym zrodtem odczynu
zapalnego jest okotonaczyniowa tkanka tluszczowa

wydzielajaca adipokiny (leptyny, rezystyny, eleme-
ryny, wisfatyny), ktora staje si¢ miejscem prezentacji
antygenu 1 III rzedowych struktur immunologicz-
nych (arterial tetiary lymphoid organs — ATLO).
Potwierdzono to juz w miazdzycy, nadci$nieniu t¢tni-
czym, hipercholesterolemii i cukrzycy (1). W koncu
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Ryec. 1. Propagacja i modelowanie zapalenia' przez guz nowotworowy jako induktora jego progresji

Objasnienia: ' — wystepujacego w zapaleniu starczym oraz/lub zapaleniu indukowanym przez rosnacy guz, czyli ,,zapaleniu we-
wnetrznym” bez czynnika zakaznego; 2 — selekcja klonalna komoérek raka w kierunku komorek najbardziej wyspecjalizowanych do
inwazji metastatycznej (ponadto w sktadzie nowotworu sg odpornosciowe komorki zapalne); * — AFC antibody forming cells; * — ABC
—associated B cells; ° — silne oddziatywanie na TcD8*, Th3/Tr1, NK, M2, N2, indukcja DC, Te-treg (nTreg), (iTreg); ¢ — wigkszo$¢
komorek uktadu bialokrwinkowego; 1 —komorki raka — CCs — cancer cells (wydzielajg autokrynne czynniki wzrostu, co predysponuje
je do proliferacji); 2 — komoérki inwazyjne raka — ICCs (invasive cancer cells); 3 — komoérki macierzyste raka — CSCs (cancer stem
cells) —sg ,,niesmiertelne”, gdyz dokonuja inwazji ,,niszy nowotworowe;j” i z czasem uniezalezniaja si¢ od niej i stajg si¢ autokrynne.
Sa odporniejsze na niedotlenienie, co manifestuje si¢ wzrostem ekspresji biatek zwigzanych z hipoksja, czyli HIFla i pozwala na
przezycie w nowym miejscu, 1, 2 1 3 — sg z reguty lub zawsze heterologiczne (prawdopodobnie nie ma dwu identycznych komoérek
nowotworu ztosliwego); 4 — fibroblasty towarzyszace komdorkom rakowym — CAFs (cancer-associated fibroblasts); 5 — komorki im-
munologiczne wchodzace w sktad nacieku zapalnego — IICs (immune inflammatory cells); 6 — komorki $rodblonka (E) i pericyty (P)
naczyn krwionosnych; 7 — wyjatkowo macierzyste mezenchymalne komorki pnia — MsCs (mesenchymal stem cells) — wg Blaching
T. A., Wilson H., Argyle D. J.: Is cancer a stem cells disease? Theory, evidence and implications. Vet. Comp. Oncology 2007, 5, 75-89;
8 — ThO (niedojrzate komorki efektorowe), Th1, Th2, Th3/Treg, Th3/Tr1, Ty/ro*, Th17, Th22, Thf (follicular helper T lymphocytes),
TfrFoxP3*, TCR1, TCR2, T-cell CART (chimeric antigen cells), Tm — memory cell, Tc pamigci (Tcy,), Tgy — rezydualne tkankowe
limfocyty pamigci, pTreg, tTreg, nTreg, iTreg; 9 — Bla (CD5"), B2b lacznie z B, — memory cells, B regulatorowe (Breg cells), B,
— limfocyt B efektorowy (IL-4R"), tzw. ABC (age associated B cells) —wysoka ekspresja czynnika transkrypcyjnego T-bet (w autoza-
paleniach, chorobach autoimmunizacyjnych), B<, B*, plazmocyt; 10 — NK —natural killers; u ludzi — NK CD569"CD16"eKIR*, NK
CD56¢CD16"v¢KIR" (nie wykazujg aktywnosci cytotoksycznej, ale produkujg cytokiny (IFN-y, TNF-0, GM-GSE, IL-10, IL-13);
11 —iDC — niedojrzate komorki dendrytyczne, DCs — dojrzate komoérki dendtryczne, mDC — mieloidalna komoérka dendrytyczna,
Pds — plazmocytoidalna komoérka dendrytyczna, FDc (non-bone-marrow-derived dendritic cells — niepochodzace ze szpiku kostnego
z grudek chlonnych), LC — komorki dendrytyczne Langerhansa; 12 — makrofagi typu Mf1 (stymulujace uktad Th1l) i Mf2 (stymulu-
jace uktad Th2), makrofagi aktywowane — M®, neutrofile typu N1 i N2; 13 — ILC — innate like cells, LAK — lymphokine-activated
killers, CKK — cytokine-induced killers, MAIT — mucosa-associated invariant T, IEL — intraepithelial lymphocytes — limfocyty T
o lokalizacji migdzynablonkowej, np. jelit, ILL — innate-like lymphocytes, TAATIL — tumor-infiltrating lymphocytes z zaprojek-
towanym TCR (genetically engineered RCR), CIK — cytokine-induced killers; 14 — MDSC — mieloidalna komorka supresorowa,
Gr-MDSC — komorki dendrytyczne pochodzace z granulocytow, M®-MDSC — komorki dendrytyczne pochodzace z monocytow,
tzw. wczesne (early stage) — e-MDSC.
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Ryec. 2. Stosunki zakresowe miedzy komérkami nowotworo-
wymi (A), a komérkami nacieku zapalnego (B) przedstawione
przy pomocy matematycznych kol Eulera (20)

nalezy zaznaczy¢, ze reakcja zapalna wywotana przez
antygeny nowotworowe moze prowadzi¢ do obrzeku
1 niszczenia tkanek, co ulatwia penetracje komoérek
nowotworowych w przestrzeni tkankowej utworzonej
przez odczyn zapalny. Istnieje takze pojecie raka za-
palnego piersi u kobiet, w ktorym blokada przestrzeni
limfatycznych powoduje wprawdzie obraz ,,zaognienia
skory”, ale brak jest prawdziwego zapalenia (7).
Reasumujac, w konfrontacji z komérkami nowo-
tworowymi biorg udzial 3 typy komorek uktadu im-
munologicznego (ryc. 1): 1 — zdecydowani obroncy
(limfocyty: TCD4* (Th), TCDS8" (Tc), Thl, Th2, Th3
(limfocyty wywotane regulacyjne, hamujace Thl),
T gamma/ro, Ty (rezydualne tkankowe limfocyty pa-
migci), Tc pamieci (Tcy,), komorki NK (natural killers),
komorki NKT1, NKT2 (natural killers cells), komorki
LAK (lymphokine-activated killers), CKK (cytokine-
-induced killers), komérki MAIT (mucosa-associated
invariant T — nalezace do ILL — innate-like lympho-
cytes), limfocyty T objete adoptywng immunoterapia
z wykorzystaniem antygendw nowotworowych, np.
swoiste dla TAATIL (tumor-infiltrating lymphocytes),
limfocyty z zaprojektowanym TCR (genetically-engi-
neered RCR), limfocyty T z chimerycznym receptorem
antygenowym (chimeric antigen receptor T-cell CART-
-cells), 2 — obroncy lub ,.kolaboranci” — limfocyty B
(hamujace lub wspomagajace rozwdj nowotworu,
np. droga maskowania antygenow nowotworowych),
limfocyty B tworzace 2 subpopulacje w zaleznosci
od wigzania z przeciwcialami przeciwko tancuchom
lekkim immunoglobulin, tj. B¥, Blmbd* Tecells-Treg
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(nTreg w grasicy), Treg (iTreg — na obwodzie), tTreg
i pTreg, MDSC-M® (mieloidalne komoérki dendry-
tyczne), komorki dendrytyczne (DC), makrofagi Mf 1
(antynowotworowe), Mf 2 (pronowotworowe) oraz
inne subpopulacje makrofagéw, neutrofile (N1/N2)
13 —wrogowie (MDSC — mieloidalne komorki supre-
sorowe), limfocyty Th17 (z wyjatkiem raka jajnika).
Z tego wniosek, ze wiele komorek uktadu odporno-
sciowego zachowuje si¢ w stosunku do komorek no-
wotworowych ambiwalentnie, czyli sg spolyrazowane
fenotypowo (3). Niektére z nich, np. TCDS8*, uwaza
si¢ aktualnie w czerniakach za korzystny biomarker
1 czynnik prognostyczny zwany ,,oceng immunologicz-
ng” (immunoscore) (14). W koncu nalezy doda¢, ze
odczyn zapalny w nowotworach moze mie¢ charakter
uogdlniony, z nastepowa anemig i kacheksja nowotwo-
rowyq lub tylko charakter miejscowy. W zapaleniu tym
dochodzi w tkankach do jednoczesnych zmian bioche-
micznych, immunologicznych oraz morfologicznych
1 s3 one obecne na kazdym etapie nowotworzenia,
jak rowniez dotycza wszystkich sktadowych guza,
tj. wlasciwych komorek nowotworowych, komoérek
podscieliska oraz komorek uktadu odpornosciowego.

Naciek zapalny towarzyszy prawie zawsze rakom,
jako wyraz niezgodnosci histogenetycznej miedzy
tkanka nablonkowa i skolonizowang in situ tkankg me-
zenchymalng; stad nie obserwuje si¢ go w migsakach
1 chloniakach. Czasem odwrotnie, naciek zapalny do-
minuje w obrazie morfologicznym nad nowotworem.
Przyktadem jest chtoniak Hodgkina (HL-Hodgkin’s
lymphoma), dawniej uwazany za ziarnice zlo$liwa,
w ktorym dominuja nacieki odczynowe (limfocyty,
eozynofile, makrofagi, komorki podscieliska) nad
rozplemem komorek olbrzymich nowotworowych typu
RS (Reed-Sternberga). Komorki RS wydzielajg m.in.
IL-5, aktywujaca eozynofile, TGF-f 1 IL-13 — cytoking
autokrynnie pobudzajaca je. Tak wigc naciek reaktyw-
ny podtrzymuje zycie komodrek RS, a takze stymuluje
inne odczyny (20).

Naciek zapalny w organizmie moze by¢ wywotany
przez kancerogenne biologiczne czynniki egzogenne
(wirusy, bakterie, pasozyty), powodujac tzw. zapale-
nie ,,zewngtrzne” promujace rozwdj nowotworu lub/i
przez czynniki endogenne (tzw. zapalenie ,,wewnetrz-
ne”), bez czynnika zakaznego (jalowe). Zapalenie
moze takze powsta¢ po uszkodzeniu DNA przez
wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem DAMP
(damage-associated molecular patterns). Reasumujac
powstaja dwa zespoty (zbiory) matematyczne, ktore
mozna przedstawi¢ przy pomocy adaptowanego dia-
gramu Venna (11), w ktérym (A) to czynniki zwnetrz-
ne, za$ (B) czynniki wewnetrzne, uczestniczace w in-
dukcji nacieku zapalnego odgrywajacego istotng rolg
w transfromacji nowotworowej (ryc. 3).

Celem lepszego zobrazowania ww. zagadnlen mozna
przeprowadzi¢ pewne analogie zjawisk, a mianowicie
porowna¢ dziatalno$¢ komorek uktadu odpornoscio-
wego organizmu w stosunku do komorek nowotwo-
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A B (A\B) u (B\A)
A B
A+B ANB=0
@ iloczyn zbiorow
ANB AcB
roznica zbiorow
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Ryec. 3. Diagram Venna (20) zastosowany celem przedstawienia matematycznych
zbioréw mnogich dla kancerogennych czynnikéw egzogennych (A) i czynnikéw

endogennych (B)
Objasnienia: C — zawiera; U — jest zawarty; U — uniwersum.

rowych, wykazujacych przeciez wzrost rewolucyjny
1 anarchistyczny, do dziatalno$ci sadow karnych. Po
otrzymaniu sygnatéw wstepnych przez komorki im-
munologiczne o obecno$ci komorek nowotworowych
(np. poprzez antygeny nowotworowe TSA — tumor
specific antigens, czy antygeny zwigzane Z nowotwo-
rem TAA — tumor associated antigens — wszczecie
postepowania), zapada decyzja o ich likwidacji (wyrok
sadu), polegajaca na $§mierci apoptotycznej, czyli,,bez
hatasu” i reakcji zapalnej, przy czym ,,zwlok” komorki
nie pozostawia si¢ w organizmie (petna ,.kremacja”).
Jezeli tak si¢ nie stanie, to cze$¢ komorek nowotwo-
rowych moze umkna¢ przed kontrolg immunologiczng
ipodobnie jak ,,przestepcy” u ludzi, stworzy¢ §miertel-
ne niebezpieczenstwo dla ogotu (guzy przerzutowe),
wobec ktorych organy $cigania moga by¢ bezsilne.
Stad nawet pojedyncza komodrka nowotworowa musi
by¢ na czas ,,0sgdzona”, a wyrok wykonany, bo inaczej
zginie caty organizm.

Podsumowanie

Komorki uktadu odpornosciowego, czynne im-
munologicznie, walczag w procesie odczynowym
z komoérkami nowotworowymi odnoszac sukces
albo ponoszac klegske (I‘OZWOJ nowotworu). Toczy sig
miedzy nimi walka na $mier¢ i zycie; chociaz cze¢sto
o charakterze altruistycznym, czego przyktadem sa
neutrofile. Szczego6lng role w tym procesie przypisuje
si¢ komorkom zapalnym, tj. komdérkom dziatajagcym
antynowotworowo, pronowotworowo lub wykazu-
jacym wilasciwosci ambiwalentne (tzw. kolaboranci
komorkowi). Pronowotworowe dziatanie komoérek
zapalnych sprowadza si¢ m.in. do wydzielania mu-
tagennych form O, lub N,, dostarczania czynnikéw
wzrostu 1 enzymOw sprzyjajacych angiogenezie

réznica symetryczna

dopetnienie zbioru Aw U

zbiory roztagczne Ai B

A jest podzbiorem B

oraz inwazji przerzutc')w komorek.
ReakCJe; zapalng moze takze zaini-
cjowac¢ kumulacja mutacji w mDNA
poprzez aktywacje inflamasomow
1 uwolnienie cytokin prozapalnych
oraz uposledzenie autofagii (14).
Stan zapalny moze rekrutowac ko-
morki macierzyste ze szpiku kost-
nego, np. mesenchymal stem cells
— MSC do raka prostaty u me¢zczyzn
w odpowiedzi na CXCL16, ponie-
waz na MSC dokonuje si¢ ekspresja
CXCR6 — receptora dla CXCL16
(14). Komorki macierzyste moga
inicjowac nowotwory, poniewaz aku-
mulacja mutacji w tych komoérkach
jest bardziej prawdopodobna anizeli
w innych komorkach, i tak w raku
okrgznicy u ludzi moga sprzyjac
temu procesowi mutacje wadliwie
aktywujace szlak sygnatéw kano-
nicznych WNT, za§ mutacja genu
APC w linii zarodkowej powoduje
FAPC (familial adenomatous polyposis — rodzinng
polipowato$¢ gruczotows) (7).

Mimo ze prawie wszystkie komorki uktadu odpor-
nosciowego uczestnicza w odpowiedzi na powstajacy
nowotwor, to szczego6lng role antynowotworowa,
oprocz zabijania wlasnych komorek zakazonych czy
uszkodzonych przez stres, przypisuje si¢ komor-
kom NK, NKT, Tc, Th 2, Tc gamma/ro, LAK i CIK.
Naciek z k01e1 takich komorek zapalnych w guzie, Jak
Te-Treg, Th 17, Mf2, N2 i MDSC $wiadczy o miej-
scowej immunosupresji i jest istotnym, niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w rozwoju wielu nowo-
tworow. Podobnie wzrost liczby makrofagow CD68"
1 mastocytéw moze zwickszaé opornos¢ komorek RS
w chorobie Hodkina u ludzi na chemioterapig (20).
Przeciwnie, obecnos¢ limfocytow T w raku piersi
u kobiet wigze si¢ z korzystnym rokowaniem (19).

Mimo ze niektére leki przeciwzapalne, np. aspiryna
czy COX2 hamujg ryzyko raka jelita grubego u ludzi,
to jeszcze daleka jest droga do pelnego poznania
zjawiska, w jaki sposob komoérki nowotworowe ,,ma-
nipuluja” komodrkami zapalnymi dla swych potrzeb
wzrostu 1 przetrwania (20).

Zgodnie z prawem ewolucji nowotwory najpierw
pojawity sie¢ w Krolestwie roslin, a nastgpnie u zwierzat
1 ludzi. I tak okreslenie nowotworu u zwierzat, jako
»nigdy nie gojacej si¢ rany”, znajduje wczeéniejsze
odzwierciedlenie w pojeciu ,,raka ranowego” u roslin.
Przyktadem jest dziatanie Corynebacterium michiga-
nense na pomidory, Pseudomonas syringae na drzewa
pestkowe czy grzyba Nectria gallena na ziemniaki,
efektem ktorego jest powstanie zmian rakowych
z glebokimi, brunatnymi, podluznymi pe¢knigciami
(11). Rany te tylko sporadycznie goja si¢ przez niere-
gularne blizny.



10

Wptyw przewlektego odczynu zapalnego na in-
dukcje i modulacje nowotworzenia jest aktualnie
intensywnie badany, zwtaszcza w kontekscie danych
moéwigcych o tym, ze nowotwory powstaja jako
uniwersalne zjawisko samoorganizacji tzw. struktur
dysypatywnych. Wokét guza nowotworowego istnieje
bowiem dysypatogenna przestrzen, w ktorej zacho-
dza zmiany, nie umozliwiajace wprawdzie uzyskanie
jeszcze przez komorke fenotypu nowotworowego,
ale na tyle istotne, ze jej istnienie uwzgle¢dnia si¢ juz
w nowoczesnej terapii. Przestrzen ta charakteryzuje
si¢ m.in. wzrostem ekspresji metalotioneiny (MT),
tj. czynnika antyapoptotycznego, uczestniczacego
w naprawie DNA uszkodzonych komodrek nowo-
tworowych, jak i komorkach ja otaczajacych, mimo
ze nie zawiera jeszcze komorek stransformowanych
nowotworowo (6). Innym groznym aspektem tego
zjawiska moze by¢ prawdopodobnie sytuacja, w ktorej
tzw. macierzyste komorki nowotworowe CSC (cancer
stem cells) moga powsta¢ z komorek majacych fenotyp
nowotworowy w wyniku genetycznego zaprogramo-
wania procesu odroznicowania (16). Stad obawa, ze
komorki macierzyste tkankowe moga realizowac taki
program in situ, niezaleznie od klasycznych przerzu-
tow nowotworowych, transferu poziomego zewnatrz-
komoérkowego DNA, RNA i biatka, dzigki egzosomom
zaangazowanym w powstanie przerzutow i ,,niszy
przedprzerzutowej” czy komorek rekrutujacych sie
ze szpiku kostnego specyficznie ,,wyedukowanych”
w tym celu. Zauwazono takze, ze szybko rozwijajace
si¢ nowotwory mézgu, np. glejaki, maja wigcej CSC
anizeli nowotwory rosnace wolniej (gwiazdziaki), co
ma szczegolne znaczenie w onkoterapii (14).

Komorki CSC, uwazane za ,,nie$miertelne” (im-
mortalize), dokonujg inwazji ,,niszy nowotworowe;j”
1 z czasem uniezalezniajac si¢ od niej, stajg si¢ auto-
nomiczne. Udowodniono bowiem doswiadczalnie, ze
komorki CSC przeniesione do nieodpowiedniej dla
nich niszy ging i odwrotnie — prawidtowe komorki
macierzyste inokulowne do niszy typowej dla okre-
Slonego nowotworu moga z czasem utworzy¢ guz
nowotworowy. Stad uwaza si¢, ze ,,nisza” decyduje
o tym, czy komorka dokona procesu samoodnowy,
czy tez roznicowania, co zabezpiecza organizm przed
niekontrolownym rozprzestrzenianiem si¢ komorek
macierzystych. W zwigzku z tym, ze wzrost komoérek
CSC reguluja geny bioragce udzial w procesie kancero-
genezy (bmil, notch, sonic hedgehog, wnt) przypuszcza
si¢, ze zaburzenia w szlakach zwigzanych z samoodno-
wa komoérek CSC sg powodem nowotworzenia, a wigc
zniszczenie ich powinno doprowadzi¢ do samoistnej
regresji starych komorek i sukcesu w terapii.
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