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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stres jako niekorzystna dla organizmu sytuacja wywotana czynnikami psychologicznymi, fizjo-
logicznymi czy fizycznymi zaburza jego homeostaze. Rozrdznia sie dwa rodzaje stresu: krétko-
trwaly oraz chroniczny. Chorobie nowotworowej towarzyszy zazwyczaj stres chroniczny, a jego
psychologiczne podloze jest zwigzane z towarzyszacymi diagnozie przezyciami emocjonalnymi
oraz depresja, ktéra nierzadko rozwija sie w trakcie przebiegu choroby i terapii. Na poziomie mo-
lekularnym czynniki stresogenne wywotuja w organizmie wytwarzanie i sekrecje katecholamin
czy glikokortykoidéw, ale takze dopaminy (w ramach reakgji adaptacyjnych organizmu), ktére
poprzez swe swoiste receptory oddziatuja na komérki organizmu. Ich wptywom podlegaja takze
komérki zmienione nowotworowo, ktére maja na powierzchni odpowiednie receptory. Skutkiem
tych oddziatywari sg zmiany w potencjale proliferacyjnym, zahamowanie proceséw apoptotycz-
nych czy wzrost zdolno$ci inwazyjnych i migracyjnych komdrek nowotworowych. Sugeruje sie
zatem, ze wywolana stresem stymulacja komdrek nowotworowych sprzyja wyksztatcaniu przez
nie bardziej ztosliwego fenotypu, przyspieszajac tworzenie przerzutéw. Prowadzone dla réznych
typéw nowotwordw kliniczne obserwacje dotyczace korelacji miedzy poziomem stresu pacjentéw
onkologicznych aich przezywalnoscia, jak réwniez analizy ekspresji receptoréw hormonéw stresu
prezentowanych na powierzchni komérek nowotworowych czy inicjowanej przez nie sygnalizacji
wewnatrzkomérkowej oraz jej skutkéw, nie daja jednoznacznej odpowiedzi o roli stresu w przebie-
gu choroby nowotworowej. Istnieje potrzeba przeprowadzenia szeroko zakrojonych badan, ktére
pozwolg ponadto okresli¢ wplyw stresu na skuteczno$é stosowanych terapii, zaréwno na poziomie
Klinicznym jak i molekularnym. Niemniej jednak, uwzglednianie aspektu psychologicznego ze szcze-
g6lnym naciskiem na problem radzenia sobie przez pacjentéw ze stresem wynikajacym z choroby i
prowadzone;j terapii, wydaje sie istotnym zagadnieniem w przypadku terapii przeciwnowotworowe;j.
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Summary

Stress, caused by psychological, physiological and physical factors has an adverse impact on
human body homeostasis. There are two kind of stress: short-term and chronic. Cancer patients
usually live under chronic stress, caused by diagnosis-related strong emotional experience and
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depression, resulting from various difficulties associated with disease progression and treat-
ment. At the molecular level, stress factors induce production and secretion of stress-related
hormones, such as catecholamines, glucocorticoids and dopamine (as a part of adaptational
body response), which influence both normal and transformed cells through their specific
receptors. The particular effects exerted by these molecules on cancer cells have been also
observed in in vitro cultures and include changes in proliferation, apoptosis susceptibility and
migration/invasion potential. As a result, it has been suggested that stress hormones may
be responsible for progression of malignancy and thus accelerate the metastasis formation
in cancer patients. However, the clinical data on correlation between stress and the patients
survival, as well as the molecular analysis of stress hormone receptors expression and action
in cancer cell, have not yet provided an unequivocal answer. For this reason, extensive stud-
ies, on molecular and clinical level are needed to fully determine stress impact on cancer
progression and on the effectiveness of anti-cancer treatment. Nowadays, it seems reasonable
that the personalization of anti-cancer therapy should also focus on mental state of cancer
patients, and provide them with psychological tools or techniques for stress management.
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Wykaz skrotow: cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine monophosphate), COX-2 - cyklo-

Wsrep

oksygenaza 2 (cyclooxygenase-2), DUSP1 - fosfataza o podwdjnej swoistosci 1 (dual specificity
phosphatase 1), ECM - macierz pozakomorkowa (extracellular matrix), EGF — naskorkowy czynnik
wzrostu (epidermal growth factor), EGFR - receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor), EPAC - biatkowy czynnik wymiany nukleotydéw guaninowych akty-
wowany przez cAMP (exchange protein activated by cAMP), FAK - kinaza ptytki przylegania (focal
adhesion kinase), FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor), HIF-1a - czynnik
1a indukowany hipoksja (hypoxia-inducible factor 1a), IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu
(insulin-like growth factor), KLF4 — czynnik transkrypcyjny 4 podobny do czynnikéw Kriippel (Kriip-
pel Like Factor 4), MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein
kinase), MDSCs — mieloidalne komorki supresorowe (myeloid derived suppressor cells), MKP1 -
fosfataza kinaz aktywowanych mitogenem 1 (mitogen-activated protein kinase phosphatase 1),
MMP - metaloproteinaza macierzy pozakomorkowej (matrix metalloproteinase), PDGF — ptytkowy
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), PKA - kinaza biatkowa A (protein kinase A), SGK-
1 - kinaza regulowana osoczem/glikokortykoidami 1 (serum/glucocorticoid regulated kinase 1),
TAMs — makrofagi zwigzane z guzem (tumor associated macrophages), TGF-a/f - transformujacy
czynnik wzrostu a/f (transforming growth factor a/f3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a
(tumor necrosis factor a), VCAM 1 - naczyniowa czasteczka adhezyjna 1 (vascular cell adhesion
molecule 1), VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka (vascular endothelial growth factor).

nezy oraz wystepowanie obserwowanych u pacjentéw

réznic w tempie rozwoju choroby jak i odpowiedzi na

Powstawanie i rozwdj choroby nowotworowej od
dawna jest przedmiotem szeroko zakrojonych badan
epidemiologicznych. Przez lata dostarczaly dowodéw,
potwierdzajacych wplyw wielu grup czynnikéw (m.in.
genetycznych, endokrynnych, srodowiskowych czy
socjoekonomicznych) na inicjacje procesu karcynoge-

stosowang terapie. Od niedawna coraz wieksze zaintere-
sowanie budzi model uwzgledniajacy, indywidualny dla
kazdego chorego, wpltyw czynnikéw behawioralnych,
odpowiedzialnych za szeroko pojety stres [10,47]. Prowa-
dzone badania rozpatrujg znaczenie chronicznego stresu
nie tylko dla obrazu klinicznego choroby, ale takze ana-
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lizuja jego wptyw na przebieg proceséw molekularnych
istotnych dla inicjacji i progresji karcynogenezy, a przez
to wplywajacych na skuteczno$é powszechnie stosowa-
nych terapii onkologicznych [3,80].

Stres w ujeciu biologicznym oznacza reakcje na wiele
bodZcéw powodujacych zaburzenia homeostazy organi-
zmu. W odpowiedzi na bodziec stresowy (emocjonalny,
fizyczny, chemiczny czy $rodowiskowy) dochodzi do
pobudzenia osrodkowego i obwodowego uktadu ner-
wowego lub osi podwzgérze-przysadka-nadnercza oraz
uwalniania znacznych ilo$ci hormonéw, neuroprzekaz-
nikéw i neuropeptyddéw, bedacych mediatorami w neu-
roendokrynnej odpowiedzi organizmu na stres. Reakcje
sg realizowane gtéwnie za po$rednictwem katecholamin
- adrenaliny i noradrenaliny oraz ich receptoréw:
a- i B-adrenergicznych, ktérych ekspresje stwierdza
sie w niemal wszystkich tkankach ssakéw. Sekrecja
obu hormonédw jest wynikiem stymulacji receptoréw
nikotynowych przez acetylocholine. Noradrenalina
jest pierwotnie uwalniania przez nerwy sympatycz-
nego uktadu nerwowego i wykazuje wyzsze powino-
wactwo do receptoréw Bl-adrenergicznych. Sekrecja
adrenaliny, preferencyjnie wigzgcej sie z receptorami
p2-adrenergicznymi, zachodzi gtéwnie w nadnerczach
[80]. Katecholaminy moga by¢ wytwarzane takze przez
komérki w tkankach obwodowych, a zdolne do ich syn-
tezy i uwalniania sa np. keratynocyty czy umiejscowione
w naskdrku ssakéw komdrki Merkla [64].

W przypadku stresu krétkotrwatego (ostrego) reakcja
organizmu ma zazwyczaj charakter fizjologiczny i ada-
ptacyjny (stuzy szybkiej poprawie wydolnosci organi-
zmu). Ogdlnoustrojowe skutki aktywacji receptoréw
adrenergicznych to przede wszystkim przyspieszone
tetno, rozkurcz oskrzeli oraz wzrost ci$nienia i poziomu
glukozy we krwi. Chroniczny stres powoduje natomiast,
wynikajace z dtugotrwatej ekspozycji na podwyzszone
stezenia katecholamin, liczne zaburzenia funkcjono-
wania organizmu. Moga sie rozwing¢ choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (np. nadci$nienie), uktadu tra-
wiennego (gtéwnie uszkodzenia zwigzane z nadmiernym
wydzielaniem soku zotadkowego) czy uktadu mie$niowo-
-szkieletowego (state napiecie mie$ni prazkowanych), a
takze obnizenie sprawnosci uktadu immunologicznego
[66]. Towarzyszaca chronicznemu stresowi deregulacja
réznych proceséw fizjologicznych promuje inicjacje i
progres zmian nowotworowych. Sprzyja temu wspo-
mniane juz obnizenie odpornoéci [43,59], ale istotne
znaczenie ma takze dtugotrwata stymulacja obecnych
na komérkach nowotworowych swoistych receptoréw
adrenergicznych czy glikokortykoidowych [51].

Aktywacja receptoréw adrenergicznych powoduje ini-
cjacje wewnatrzkomdérkowych szlakéw sygnatowych,
regulujacych metabolizm i zachowanie komérek. Recep-
tor adrenergiczny to klasyczny receptor zwigzany z
biatkiem G. W zalezno$ci od tego, z ktérym z biatek G
oddziatuje: Gs - bedzie przede wszystkim wyzwala¢d
kaskade prowadzacg do wzrostu poziomu wtérnego

przekaznika - cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP), lub Gi - bedzie hamowa¢ aktywnos$¢ cyklazy
adenylanowej, powodujac spadek poziomu cAMP. Wzrost
wewngtrzkomdérkowego poziomu cAMP, ktéry oddzia-
luje na kinaze biatkowa A (PKA) prowadzi do aktywacji
jej podjednostek katalitycznych, zdolnych do fosforyla-
cji biatek efektorowych [9]. Wéréd biatek tych sg enzymy
fizjologicznego szlaku glikogenogenezy i glikogenolizy
(syntaza glikogenu, kinaza fosforylazy), metabolizmu
lipidéw (karboksylaza acetylo-CoA) czy biatka odpowie-
dzialne za regulacje stezenia jonéw Ca? w komdree (fos-
folipaza C). PKA obniza réwniez aktywno$¢ biatek Rho
i Raf, zmieniajac przepuszczalno$é kanatéw jonowych
[60]. W przypadku komdrek nowotworowych wéréd
biatek aktywowanych przez PKA sg réwniez czynniki
transkrypcyjne, ktérych aktywno$é przyczynia sie do
zwiegkszonej syntezy czasteczek stymulujacych wzrost
guza, inwazje oraz migracje jego komdrek, a takze proces
angiogenezy [9,80]. Poza aktywacja PKA wzrost stezenia
cAMP moze wptywad na bezposrednia aktywacje bia-
tek EPAC, ktére uruchamiajg szlaki kinaz aktywowanych
mitogenem (MAPK) [9]. Receptory adrenergiczne moga
réwniez aktywowac alternatywne $ciezki sygnalizacyjne
z pominieciem biatek G, rekrutujac biatka sygnatowe np.
c-Src poprzez P-arestyne [19]. Pobudzenie receptoréw
adrenergicznych inicjuje wiele réznorodnych $ciezek
sygnatowych prowadzacych do fosforylacji wielu kinaz,
w tym: Erk1/2, c-Jun, p38/MAPK oraz kinaz szlaku PI3K/
Akt/mTOR. Ostatecznie sygnalizacja niezalezna od PKA
prowadzi do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
(np. AP1, NF-kB, CREB) oraz syntezy czynnikéw wzro-
stowych, interleukin i metaloproteinaz [80]. Aktywacja
szlakédw sygnatowych przez receptory adrenergiczne
moze by¢ dodatkowo wspomagana przez zaangazowanie
innych receptordw, transaktywowanych w wyniku zwia-
zania liganddw przez receptory adrenergiczne. Przy-
ktadem jest receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), nalezacy do nadrodziny receptoréw zwiazanych
z kinazg tyrozynowa. Na skutek aktywacji receptora
adrenergicznego dochodzi do pobudzenia aktywno-
$ci metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP),
ktére uwalniajgc czasteczki EGF zwigzane z heparyna
powodujg aktywacje EGFR. To prowadzi za§ do wzmozo-
nej fosforylacji kinaz Erk1/2 [19].

Istotng role w rozwoju choroby nowotworowej przypi-
suje sie dopaminie. Zwigzek ten jest nie tylko prekurso-
rem wytwarzania adrenaliny i noradrenaliny, ale dziata
takze samodzielnie w mézgu jako gtéwny neuroprzekaz-
nik, wiazac sie z prezentowanymi na komérkach dwoma
typami receptoréw dopaminergicznych - D, i D,. Dopa-
mina jest syntetyzowana przez neurony sympatycznego
uktadu nerwowego, rdzeni nadnerczy oraz liczne tkanki
obwodowe. W przeciwieristwie do adrenaliny i noradre-
naliny odpowiada za wyciszanie skutkéw reakcji streso-
wej w organizmie. Jak wykazano, dopamina moze dziataé
takze jako endogenny supresor procesu karcynogenezy,
ograniczajac wzrost guzéw nowotworowych, co odbywa
sie gtéwnie za posrednictwem inhibicji procesu angio-
genezy [83].
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Rycina 1. Wplyw sygnalizadji adrenergicznej na procesy proliferacji, apoptozy, inwazji/migracji towarzyszace progresji nowotworowej komdrek. AC — cyklaza
adenylanowa, PKA — kinaza biatkowa A, K — podjednostki katalityczne PKA, R — podjednostki regulacyjne PKA, a/By — podjednostki biatka G

Znaczenie w przebiegu choroby nowotworowej wydaje
sie mie¢ ponadto, zwigzany ze stresem, wzrost poziomu
kortyzolu. Ostry stres powoduje nagly i znaczacy wzrost
wytwarzania tego hormonu, podczas gdy chroniczna eks-
pozycja na bodzce stresowe wywotuje trwatg deregulacja
dobowego rytmu jego wydzielania. Obecno$é recepto-
réw glikokortykoidowych na powierzchni réznego typu
komédrek nowotworowych pozwala przypuszczaé, ze
zmiany w poziomie ich ligandéw (m.in. kortyzolu, kor-
tykosteronu), bedgce wynikiem stresu, mogg modulowa¢
przebieg procesu karcynogenezy. Choé hormony te wyka-
zuja czesto dzialanie przeciwzapalne (niesprzyjajace roz-
wojowi nowotworu), to w przypadku wybranych typéw
nowotwordéw zaobserwowano ich przeciwne dziatanie,
prowadzace do zahamowania procesu apoptozy oraz sty-
mulujace wzrost guza [85]. Nie bez znaczenia dla tempa
rozwoju guzéw nowotworowych pozostaja takze ogdlno-
ustrojowe skutki podwyzszonego stezenia glikokortyko-
steroiddw, tj. hiperglikemia i hiperinsulinemia, zwigzane
z zespotem metabolicznym i otyto$cig [85].

Jak wykazano, podniesiony w wyniku dtugotrwatego
stresu poziom katecholamin lub kortyzolu moze spo-
wodowaé wzrost liczby uszkodzeri nici DNA lub uposle-
dzenia mechanizméw naprawczych, zwiekszajac ryzyko

wystepowania mutacji inicjujgcych transformacje nowo-
tworowa [31]. Hipoteze te potwierdzily badania z wyko-
rzystaniem hodowli in vitro mysich fibroblastéw, ktére
na skutek inkubacji z adrenaling lub noradrenaling
wykazywaty wzrost liczby uszkodzert DNA, czego efek-
tem byl wyzszy odsetek komérek ulegajacych transfor-
macji nowotworowej [21].

Karcynogeneza to wieloetapowy proces, regulowany
przez wiele interakcji miedzykomérkowych oraz mikro-
$rodowisko zmienionej nowotworowo tkanki. W komér-
kach ulegajacych transformacji nowotworowej dochodzi
do zaburzenia gospodarki energetycznej oraz aktywa-
cji szlakéw sygnalizacyjnych, umozliwiajacych ich cig-
gla proliferacje przy jednoczesnym osiggnieciu zdolnosci
do nieograniczonych podziatéw i zahamowaniu ekspre-
sji genéw supresorowych. Kontrola uktadu immunolo-
gicznego w stosunku do komérek guza jest ograniczona
lub niemozliwa, a ponadto wykazuja one oporno$é na
poszczegdlne typy $mierci komérkowej. W bardziej
zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do indukcji
procesu angiogenezy, umozliwiajacego inwazje i meta-
staze komédrek nowotworowych [26]. Badania wykazuja,
ze na kazdym z tych etapdw zwiazki, bedgce mediatorami
odpowiedzi organizmu na stres, moga wplywaé na zacho-

488



Surman M., E. Janik M. — Stres i jego molekularne konsekwencje w rozwoju choroby nowotworowej

ERK

\ [25]
NF-kB =)

[26]
COX-2

PROLIFERACJA

O Adrepalina / noradrenalina

miR-155

Rycina 2. Znaczenie stymulacji adrenergicznej dla aktywnosci proliferacyjnej komdrek nowotworowych. Szlaki sygnatowe aktywowane w komdrkach raka okreznicy

[25] i raka ptuc [26] w wyniku stymulacji adrenergicznej.

wanie komérek nowotworowych, przyspieszajac, badz
rzadziej hamujac, postep choroby nowotworowej (ryc. 1).

WpLyw STRESU NA POSZCZEGOLNE ETAPY ROZWOJU CHOROBY
NOWOTWOROWE)

Proliferacja komérek nowotworowych

Prowadzaca do wzrostu guza proliferacja komérek
nowotworowych, jest uzalezniona od dostepnosci tlenu,
sktadnikéw odzywczych oraz od obecnych w mikro-
$rodowisku sygnatéw auto-, para- i endokrynnych.
Do sygnatéw tych zalicza sie np. adrenaline i noradre-
naline, ktére jak wykazano stymulujg wzrost guzéw
nowotworowych. Stwierdzono to m.in. u pacjentek z
rakiem jajnika, gdzie poziom noradrenaliny w obrebie
guza dodatnio korelowal z jego rozmiarem oraz ze stop-
niem zaawansowania choroby [47]. Podobnych wyni-
kéw dostarczyty badania z wykorzystaniem zwierzecych
modeli nowotworu trzustki [67,70], jajnika [37,81], ptuc
[2] i czerniaka [35]. W tych nowotworach, na skutek
indukowanego stresu obserwowano wzrost rozmiaru
guza zwigzany z aktywacja szlaku B-adrenergicznego.
Wzrost tempa proliferacji komérek nowotworowych po

inkubacji z adrenaling obserwowano takze w modelach
in vitro - w hodowlach komdérek raka okreznicy [55,86] i
raka przetyku [40].

Jak wykazano, wptyw katecholamin na proliferacje jest
skutkiem aktywacji réznych wewnatrzkomérkowych
szlakéw sygnatowych. W komdérkach nowotworu ptuc
nadmierna proliferacja komérek byta wynikiem wspét-
dzialania szlaku sygnalizacyjnego cyklaza adenylanowa/
CAMP/PKA/CREB oraz EGFR transaktywowanego przez
PKA (ryc.2) [2], podczas gdy w innych nowotworach adre-
nalina dziatata réwniez niezaleznie od PKA. W komér-
kach raka okreznicy powodowata aktywacje czynnika
NF-kp, zwiekszajgc ekspresje miR-155 - charakterystycz-
nej dla komérek tego nowotworu czgsteczki mikroRNA,
sprzyjajacej m.in. ich wzmozonej proliferacji (ryc.2) [55].
Innym sposobem stymulowania byta proliferacja komé-
rek raka przetyku, w ktérych adrenalina poprzez recep-
tory B-adrenengiczne inicjowata $ciezke kinaz MAPK/
ERK, koriczacg sie nadekspresja cyklooksygenazy 2 (COX-
2), co sprzyjato rozwojowi stanu zapalnego [40].

Noradrenalina powoduje stymulacje proliferacji komé-
rek raka kolczystokomérkowego skéry [6] oraz raka
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trzustki [28]. W przypadku tego ostatniego wykazano,
ze w wyniku stymulacji noradrenaling dochodzito do
zwiekszonej fosforylacji na szlaku kinaz MAPK/p38, nie
okreslono jednak, czy sygnalizacja przebiegata zalez-
nie od PKA. Wzmozong proliferacje w odpowiedzi na
obie katecholaminy wykazywaly natomiast komérki
czerniaka [8]. Niemniej jednak pozytywna stymula-
cja proliferacji przez oba wspomniane hormony nie
jest reguta. W przypadku dwéch nowotworowych linii
hepatocytarnych, PLC i Huh-7 nie zaobserwowano istot-
nych réznic w proliferacji komérek stymulowanych
noradrenaling w poréwnaniu do kontroli [42]. Co wie-
cej, Scarparo i wsp. [62,63], badajac komdrki czerniaka
linii SK-Mel-23, charakteryzujgce sie ekspresja recepto-
réw al-adrenergicznych, wykazali, ze dziatanie agoni-
sty tych receptoréw - fenylefryny, obnizato aktywnosé
proliferacyjna komérek. Co wazne, nie wynikato to z
desensytyzacji czy zmian w ekspresji poszczegdélnych
receptoréw adrenergicznych w wyniku dtugotrwatej
stymulacji noradrenalina.

Jak wykazano, rozwojowi wybranych typéw nowo-
tworédw towarzyszy takze deregulacja metabolizmu
dopaminy. Wzrost sekrecji dopaminy, skutkujacy jej
podwyzszonym poziomem we krwi, obserwowany byt
u pacjentéw z nowotworami ptuc. Prowadzone in vitro
badania wpltywu dopaminy (w stezeniach notowanych
u pacjentéw) na aktywno$¢ limfocytéw T wykazaly
znaczne zahamowanie ich proliferacji, co wywotywato
immunosupresje i umozliwiato rozwéj guzéw nowo-
tworowych [58]. Badania prowadzono takze nad bezpo-
$rednim wptywem dopaminy na proliferacje komérek
nowotworowych, a ich wyniki wykazaty, ze dopamina,
aktywujac receptor typu D,, moze hamowaé wywo-
tang insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (IGF) pro-
liferacje komérek nowotworu zotadka. Wynikato to z
nadekspresji czynnika KLF4 - negatywnego regulatora
cyklu komérkowego, zdolnego do ograniczenia ekspre-
sji receptora IGF i fosforylacji kinazy Akt [24]. Dopamina
hamowata réwniez proliferacje hodowanych in vitro
komdrek neuroblastomy [54], a takze wzrost guza jajnika
u myszy poddawanych stresowi unieruchomienia [49].
Antyproliferacyjnego dziatania dopaminy nie potwier-
dzono w komdrkach nowotworu drdég z6tciowych. Inku-
bacja z dopaming powodowata 30% wzrost proliferacji,
a efekt ten byt zalezny od dopaminy, gdyz nie obser-
wowano wzrostu proliferacji po komdrkach uprzednio
inkubowanych z antagonistami receptoréw dopaminer-
gicznych. Co wiecej, na mysim modelu tego nowotworu,
stosujac blokujacy synteze dopaminy lek hipotensyjny -
metyldope, uzyskano spadek tempa wzrostu guza w sto-
sunku do grupy kontrolnej [11].

Przedmiotem badat byt réwniez wptyw glikokorty-
koidéw na proliferacje komérek nowotworowych.
Wykorzystujac mysi model raka stercza wykazano
zmniejszenie tempa wzrostu guza po podaniu deksame-
tazonu (agonista receptora glikokortykoidowego) [91].
Ten sam zwiazek hamowat réwniez proliferacje komérek
czerniaka w hodowli in vitro [14]. Jakkolwiek, w komér-

kach raka pecherza moczowego dla 8 z 10 uzytych do
inkubacji glikokortykoidéw obserwowano wzrost ich
proliferacji [29].

Apoptoza komérek nowotworowych

Inny mechanizm, za posrednictwem ktérego stres i jego
efektory mogg sie przyczynia¢ do rozwoju choréb nowo-
tworowych, to regulacja proceséw apoptotycznych. W
wyniku zahamowania szlakéw sygnalizacyjnych, wpro-
wadzajacych komérke na $ciezke apoptozy, komérki
nowotworowe zachowuja zdolnos$é do przezycia i pro-
liferacji, co moze znaczne obnizy¢ skutecznos$¢ terapii
zaleznych od indukowania apoptozy [40,77]. Zahamowa-
nie proceséw apoptotycznych moze zachodzi¢ posred-
nio, jak w hodowanych in vitro komérkach raka trzustki
oraz jajnika, gdzie stymulacja adrenergiczna zwiekszata
wytwarzanie fosfatazy DUSP1- zdolnej do defosforyla-
cji wybranych kinaz MAPK (ryc.3). Dezaktywacja kinaz
doprowadza do przerwania sygnalizacji proapoptotycz-
nej inicjowanej przez standardowe chemioterapeutyki:
cisplatyne, gemcytabine czy paklitaksel [34,40]. Podobny
efekt zaobserwowano w stymulacji glikokortykoidami.
Na skutek aktywacji receptoréw glikokortykoidowych w
liniach komérkowych raka jajnika obserwowano obnize-
nie skuteczno$ci dziatania karboplatyny i gemcytabiny.
Nadekspresji ulegaly wéwczas antyapoptotyczne geny
SGK-1 i MKP1/DUSP1I, a efekt ten byt cze$ciowo znoszony
w wyniku uprzedniej inkubacji komérek z antagonista
receptoréw glikokortykoidowych [77]. W przypadku gli-
kokortykoidéw wykazano istotny wptyw typu zmiany
nowotworowej, na ktérag oddziatuja, na wywotywany
przez nie efekt - w praktyce klinicznej sg stosowane w
celu wywotania apoptozy komérek zmian o charakterze
limfoidalnym (np. chtoniakéw), podczas gdy w guzach
litych tak nie dziatajg [85]. Aktywno$¢ proapoptotyczng
w stosunku do komérek raka jajnika wydaje sie wyka-
zywaé dopamina, a jej dzialanie jest przeciwstawne do
dziatania noradrenaliny. Moreno-Smith i wsp. [49] wyka-
zali wzrost liczby komdrek ulegajacych apoptozie wéréd
komérek raka jajnika linii SKOVip1l stymulowanych
dopaming w warunkach in vivo w modelu mysim. Zasto-
sowanie w tym ukladzie antagonisty receptora dopami-
nergicznego D, lub wyciszenie genu dla tego receptora
odwracaly to dziatanie [49].

Hamowanie proceséw apoptozy na skutek stymulacji
adrenergicznej moze zachodzi¢ réwniez bezposred-
nio. W wyniku klasycznej sygnalizacji przez receptor
f2-adrenergiczny i PKA dochodzi do fosforylacji biatka
BAD i uwolnienia zwigzanych z nim antyapoptotycz-
nych biatek Bcl-2 i Bcl-xl. Mechanizm taki opisano w
liniach komdrkowych raka stercza (ryc.3) [61]. Zalez-
no$¢ przebiegu proceséw apoptotycznych od wptywu
hormonéw stresu zostata réwniez zbadana na modelu
komérek mysiego czerniaka linii B16-F10 hodowanych
in vitro. Oceniano wspdtdziatanie kortykosteronu, adre-
naliny i wewnatrzkomdrkowego stezenia glutationu dla
indukcji apoptozy. Jak wykazano, niski poziom gluta-
tionu w komérkach czerniaka korelowat z stymulu-
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Rycina 3. Rola stymulacji adrenergicznej w unikaniu mechanizméw programowanej $mierci przez komérki nowotworowe. Zahamowanie proceséw apoptotycznych w
efekcie stymulacji receptordw adrenergicznych opisane zostato w komdrkach raka jajnika [43] i raka prostaty [44]. Nadekspresja fosfatazy DUSPT w komérkach
raka jajnika blokuje, indukowana przez chemioterapeutyki, proapototyczn sygnalizacje realizowana w szlaku kinaz MAPK i skutkuje ich chemioopornoscia.

W komdrkach raka prostaty, sygnalizacja adrenergiczna skutkuje fosforylacj hiatka BAD, prowadzi do uwolnienia biatek antyapoptotycznych i zahamowania
procesu apoptozy [44]. Stymulacja adrenergiczna chroni komérki nowotworowe raka jajnika [47] takze przed anoikis. Aktywowana przez receptory
adrenergiczne PKA poprzez fosforylacje kinazy FAK prowadzi do agregadji ptytek przylegania i generowania sygnatu o przezyciu

jacym apoptoze dziataniem kortykosteronu, podczas
gdy noradrenalina nie miata tu zadnego znaczenia.
Pod wplywem dziatania kortykosteronu obserwowano
istotny wzrost liczby komdrek wchodzacych na $ciezke
apoptozy, co wigzato sie ze zwiekszona iloscig reaktyw-
nych form tlenu, zmniejszeniem poziomu mitochon-
drialnego glutationu i ATP, spadkiem potencjatu bton
mitochondrialnych, wzrastajaca ilo$cia uwolnionego
do cytoplazmy cytochromu C i wzmozong aktywno$cia
kaspazy-3 [84].

Charakterystycznym dla prawidtowych komérek typem
$mierci komérkowej jest anoikis, czyli rozpoczecie pro-
cesu apoptozy z powodu utraty potaczenia z elemen-
tami macierzy pozakomdrkowej (ECM) oraz kontaktu
z sasiadujgcymi komdrkami. Komérki nowotworowe,
nabywajac zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw, rozwi-
jaja jednoczes$nie wiele mechanizmdw, ktére pozwalaja
im unikng¢ tego typu $mierci komdérkowej - zmieniajg
repertuar obecnych na ich powierzchni integryn (odpo-
wiedzialnych za sygnat o zakotwiczeniu), przechodzg
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Rycina 4. Udziat sygnalizadji inicjowanej przez receptory adrenergiczne w stymulacji procesu angiogenezy i wzrostu guza nowotworowego. W mysim modelu
raka jajnika aktywacja receptordw adrenergicznych powoduje nadekspresje czynnikow transkrypcyjnych STAT-3 [58] i FosB [59], co skutkuje szybszym
wzrostem guzéw nowotworowych i zwiekszong gestoscig naczyn krwionosnych w ich obrebie.

epitelialno-mezenchymalng transformacje lub adaptuja
sie do generowania i odbierania (czesto autokrynnie)
sygnatéw, wspomagajacych ich przezycie w zmiennym
$rodowisku [53]. Przezycie w tych warunkach moga
utatwiaé takze sygnaly generowane przez obecne w
$rodowisku hormony stresu, ktére wiaza sie z wtasci-
wymi receptorami na komérkach nowotworowych.
Protekcyjna rola adrenaliny i noradrenaliny zostata
potwierdzona w komdrkach raka jajnika w hodowlach
in vitro oraz w materiale klinicznym. W obu modelach
obserwowanym skutkiem dziatania obu hormondéw na
drodze klasycznej sygnalizacji przez PKA, byla fosfo-
rylacja kinazy plytki przylegania (FAK), prowadzaca do
jej aktywacji. W obrebie btony komdrkowej dochodzito

do formowania sie plytek przylegania, a komérki byty
jednocze$nie chronione przed anoikis (ryc.3). Badania
materiatu klinicznego pozwolity stwierdzié, ze podwyz-
szony poziom aktywacji FAK korelowat z wyzszym pozio-
mem $miertelno$ci wérdd pacjentek [74].

Angiogeneza

W obrebie wiekszo$ci zmian nowotworowych majacych
postaé guza, w wyniku gwattownego powiekszania jego
rozmiaréw, potrzebna jest rozbudowa sieci naczyt krwio-
noénych i obserwowany jest wzmozony proces angioge-
nezy. Tworzenie nowych naczyt krwiono$nych umozliwia
dostarczanie substancji niezbednych do przezycia komé-
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rek nowotworowych oraz utatwia péZniejsze tworzenie
przerzutéw. Inicjacja angiogenezy w obrebie zmian nowo-
tworowych jest zwigzana przede wszystkim z aktywacja
w komérkach nowotworowych réznych $ciezek sygnato-
wych, prowadzacych do proliferacji i migracji komdrek
$rédbtonka naczyni. Do najwazniejszych czynnikéw pro-
angiogennych, dziatajacych takze w przypadku angioge-
nezy guzéw nowotworowych, zalicza sie czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyn (VEGF), ptytkowy czynnik wzrostu
(PDGF), czynnik indukowany hipoksja (HIF-1a), transfor-
mujace czynniki wzrostu a i p (TGF-a i -B), czynnik mar-
twicy nowotworu a (TNF-«) i wybrane cytokiny m.in. IL-6
iIL-8 [23].

Wyniki prowadzonych badan sugeruja, ze stres moze
zaburzaé utrzymanie réwnowagi miedzy wytwarzaniem
czynnikéw pro- i antyangiogennych, a wiec przyczyniaé
sie do progresji choroby nowotworowej [3,80]. Stymula-
cja adrenaling/noradrenaling hodowanych in vitro komé-
rek linii szpiczaka mnogiego [87], czerniaka [51,88], raka
trzustki [25,67], okreznicy [86], jajnika [44], przetyku [40]
i jamy nosowo-gardtowej [89] zwiekszata ekspresje VEGF
w badanych komérkach. Obserwacje te potwierdzono w
mysich modelach nowotwordéw raka trzustki [70] i jaj-
nika [81], gdzie u narazonych na chroniczny stres osob-
nikéw wraz z podwyzszonym stezeniem adrenaliny we
krwi wzrastata ekspresja VEGF.

W wyniku stymulacji adrenergicznej komdérki réznych
linii nowotworowych wykazywaty nadekspresje takze
innych czynnikéw proangiogennych. Noradrenalina i
adrenalina zwiekszaty wytwarzanie cytokin IL-6 i IL-8
przez komdrki czerniaka [51,88]. W inkubowanych z
noradrenaling komdrkach raka kolczystokomérkowego
skéry zaobserwowano zwiekszong ilo§¢ mRNA dla IL-6
[6], natomiast komdrki raka zotagdka [90], jajnika [52]
oraz czerniaka [84] pod wplywem noradrenaliny wyka-
zywaly nadekspresje 1L-6 zaréwno na poziomie mRNA
jak i biatka.

Czasteczki proangiogenne, takie jak VEGF, moga pozo-
stawal w przestrzeni miedzykomérkowej w postaci
zwigzanej z biatkami ECM, co zapewnia ich statg dostep-
no$¢ i tworzy ich gradient w okolicy miejsc, w ktérych
dochodzi do tworzenia nowych naczyh [20]. Zachodzace
w przebiegu choroby nowotworowej zmiany w ekspre-
sji enzyméw proteolitycznych, m.in. metaloproteinaz
(MMP), sprzyjajg ich uwalnianiu z ECM, a tym samym
wzrostowi ich aktywno$ci. Z tego wzgledu istotng role
w procesie angiogenezy przypisuje sie aktywnosci
MMP-2 i MMP-9. Obie czasteczki sg zdolne do uwalnia-
nia z ECM czynnikdw, takich jak: VEGF, czynnik wzrostu
fibroblastéw (FGF) oraz réznych chemokin, bedacych
atraktantami komdrek progenitorowych, co skutecznie
promuje angiogeneze w obrebie guza [13]. Jednocze-
$nie, jak wykazano, ekspresja [25,51,70,86] jak i sekrecja
[89] zmagazynowanych w komdérkach MMP-2 i MMP-9
moze podlegal regulacji przez uktad B-adrenergiczny.
Potwierdzity to badania wielu typéw nowotworéw pro-
wadzone w warunkach in vitro i in vivo.

Poza wplywem klasycznej sygnalizacji przez PKA opi-
sanych zostato takze kilka innych czynnikéw posred-
niczacych w zwiazanej z angiogeneza, a indukowane;
aktywacja receptoréw adrenergicznych, odpowiedzi
komérek nowotworowych. Jak wykazano, noradrenalina
stymulowata angiogeneze w mysim modelu raka jajnika,
aktywujac czynnik STAT-3 zdolny do inicjacji transkryp-
cji wielu genéw o charakterze proangiogennym (ryc. 4)
[36]. W innych badaniach prowadzonych na tym samym
modelu wykazano zwiekszone w wyniku stresu wytwa-
rzania IL-8 i towarzyszaca temu wzrastajacg gestosé
naczyti krwiono$nych w obrebie guza, a byto to wyni-
kiem aktywacji czynnika FosB (ryc. 4) [69]. Natomiast w
hodowanych w warunkach in vitro komérkach raka jaj-
nika noradrenalina powodowata wzrost wytwarzania
IL-6, a bylo to realizowane przez mechanizm angazujacy
kinaze Src [52].

Proangiogenny wplyw adrenaliny i noradrenaliny
moze by¢, jak sie wydaje, réwnowazony przez dziatanie
dopaminy. Jej czasteczki moga wywotywaé endocytoze
receptora VEGF (VEGFR) [5], ogranicza¢ mediowang
przez VEGFR aktywacje kinazy Src i wytwarzanie innych
czynnikéw proangiogennych oraz zmniejszaé gesto$é
naczyh krwiono$nych w obrebie guza [48,49]. Antyan-
giogenny wplyw moze wykazywaé réwniez sygnaliza-
cja przez receptor glikokortykoidowy. Jak wykazano,
inkubacja z deksametazonem (stosowanym w praktyce
klinicznej agonista receptora glikokortykoidowego)
obnizata ekspresje VEGF i IL-8 oraz zmniejszata gesto$é
naczyn in vitro i w modelu zwierzecym raka stercza, a
efekty te byly znoszone w przypadku uprzedniego zasto-
sowania antagonisty receptoréw glikokortykoidowych
[91]. Ponadto, deksametazon ograniczat takze ekspresje
VEGF przez komdrki raka nerki [30].

Adhezja, inwazja i migracja komérek nowotworowych

Proces tworzenia wtdrnych ognisk nowotworowych, okre-
$lany mianem kaskady metastatycznej, rozpoczyna sie od
inwazji komérek guza pierwotnego w obrebie otaczajacej
go tkanki. Po przekroczeniu bariery btony podstawnej prze-
nikaja one do $wiatta naczyr krwiono$nych (intrawazacja),
a nastepnie przemieszczaja sie z pradem krwi do miejsc
tworzenia przerzutéw. Na skutek migracji komdrek nowo-
tworowych z naczyfi do docelowej tkanki (ekstrawazacji),
rozpoczyna sie proces wzrostu guza wtérnego. Wyniki licz-
nych badar potwierdzaja hipoteze, ze szeroko pojety stres
i zwigzane z nim procesy molekularne odgrywaja znaczaca
role na kazdym ze wspomnianych etapéw kaskady meta-
statycznej [3,4]. Juz prawie dwie dekady temu, wykorzystu-
jac mysi model czerniaka, u osobnikéw narazonych na stres
zaobserwowano m.in. wzrost liczby tworzonych przerzu-
téw [27,35], a takze zidentyfikowano czasteczki odpowie-
dzialne za ten proces: TNF-a i VCAM-1[27].

Adhezja komérek nowotworowych do sktadnikéw
ECM, np. kolagenu, lamininy czy fibronektyny, warun-
kuje ich zdolno$¢ do inwazji i tworzenia ognisk meta-
statycznych w odleglych organach. Za interakcje z
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biatkami ECM odpowiadaja przede wszystkim prezento-
wane na powierzchni komérek integryny [3]. Ich akty-
wacja w przebiegu proceséw adhezji jest zalezna m.in.
od GTPazy Rap-1, ktéra podlega regulacji przez biatka
EPAC oraz kinaze PKA, czyli biatka efektorowe w szla-
kach sygnatowych inicjowanych aktywacja receptoréw
adrenergicznych. Znaczenie sygnalizacji adrenergicznej
dla oddziatywan adhezyjnych potwierdzono w nowo-
tworach jajnika, pecherza moczowego oraz trzustki,
gdzie jak wykazano adhezja komdérek do fibronektyny
zmieniata sie w zaleznosci od stopnia aktywacji recep-
toréw P-adrenergicznych i towarzyszacej sygnalizacji
z udzialem PKA [1,56,79]. Podobne obserwacje poczy-
niono w przypadku komérek linii nowotworowych nerek
i jajnika, a ponadto keratynocytéw i komdérek peche-
rza moczowego adherujacych do lamininy-332 [18].
Obserwowane zmiany w adhezji zostaly powiagzane ze
zmianami w aktywno$ci Rap-1, ktére byly skutkiem fos-
forylacji tego biatka przez PKA lub biatka EPAC.

W procesie tworzenia przerzutéw gtéwna role odgrywa
réwniez adhezja komérek nowotworowych do naczyn
krwiono$nych. W warunkach in vitro, w obecnosci nora-
drenaliny zaobserwowano silniejszg adhezje komérek
raka piersi do komérek $rédbtonka naczyn krwiono-
$nych ptuc, stanowigcych najczestsze umiejscowienie
przerzutéw tego nowotworu u pacjentek. Obecna w $ro-
dowisku noradrenalina indukowata uwalnianie przez
komérki $rédbtonka naczyn ptuc czynnika wzrostu
GROq, co powodowato aktywacje integryn z podrodziny
B, obecnych na komérkach raka piersi, a tym samym
nasilato ich oddzialywania adhezyjne z otaczajaca
tkankg. Integryny z podrodziny B, odpowiadajg bowiem
za wigzanie do powszechnie wystepujacych biatek ECM,
tj. fibronektyny czy lamininy-332. Obserwacje te sa
zgodne z wczedniej prowadzonymi analizami wptywu
stosowania B-blokeréw w przebiegu terapii antynowo-
tworowej na obnizenie czesto$ci powstawania przerzu-
téw u kobiet z rakiem piersi [76].

Inwazyjno$¢ i zdolno$ci migracyjne komérek nowotwo-
rowych sg uwarunkowane aktywno$ciag metaloprote-
inaz. Enzymy te, degradujac poszczegdlne biatka ECM,
promuja wzrastajaca ruchliwo$¢ komérek przez torowa-
nie im drogi. Sa réwniez odpowiedzialne za degradacje
biatek blony podstawnej, umozliwiajac komérkom
nowotworowym przedostawanie si¢ do $wiatta naczyn
krwiono$nych oraz limfatycznych, a w konsekwencji
tworzenie przerzutéw [57]. p-adrenergiczna stymula-
cja ekspresji i sekrecji metaloproteinaz przez komérki
nowotworowe moze by¢ zatem wazna w przebiegu ich
migracji i inwazji. Badania prowadzone na komérkach
linii komdrkowych raka trzustki [25,70], okreznicy [86],
jajnika [75], jamy nosowo-gardtowej [89] i czerniaka [51]
stymulowanych adrenaling/noradrenaling potwierdzity
wzmozong ekspresje MMP-2 i MMP-9 oraz towarzyszaca
jej zwiekszong ruchliwo$¢ i inwazyjno$é komérek nowo-
tworowych. Badane linie komdérkowe odpowiadaty na
stymulacje adrenergiczng w réznym stopniu, co moze
wynikaé ze zréznicowania w poziomie ekspresji recep-

toréw adrenergicznych lub bezposrednio w mecha-
nizmie syntezy i sekrecji metaloproteinaz. Co wiecej,
zelatynazy nie sa jedynymi MMP zaangazowanymi w
proces karcynogenezy, ktérych aktywno$¢ podlega
regulacji w wyniku stymulacji adrenergicznej. Zaobser-
wowano, ze wzrost i tworzenie przerzutéw w przypadku
nowotworu zotadka jest skutkiem nastepujacej po sty-
mulacji katecholaminami nadekspresji MMP-7, ktéra
wynika z aktywacji przez szlaki sygnatowe czynnikéw
transkrypcyjnych AP-1 i STAT-3 [72]. Rosngce zdolno-
$ci migracyjne komérek nowotworowych w wyniku ich
stymulacji adrenaling/noradrenaling, moga by¢ jednak
zjawiskiem niezaleznym od sekrecji metaloproteinaz. W
przypadku metastatycznej linii hepatocytarnej [42] oraz
komdrek raka trzustki [28] obserwowanym po stymula-
cji adrenergicznej zmianom migracyjno$ci komérek nie
towarzyszyt wzrost aktywno$ci MMP. Ponadto, w komér-
kach raka trzustki wywotana noradrenaling wzmozona
migracja komdrek zostata zahamowana po zablokowa-
niu szlaku sygnalizacyjnego angazujacego MAPK i kinaze
p38, co sugeruje udziat tego szlaku w obserwowane;
odpowiedzi komérkowej [28].

Regulacyjna role wzgledem MMP-9 wykazywaly ponadto
glikokortykoidy, takie jak prednizon, kortykosteron i
deksametazon, ktérych zastosowanie w raku pecherza
moczowego powodowato obnizenie ekspresji genu dla
MMP-9 [29].

Wplyw stresu na odpowiedz ukladu odpornosciowego

Obecnos¢ katecholamin i glikokortykoidéw w orga-
nizmie odgrywa znaczacg role w odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na postepujacy proces karcynogenezy.
Aktywacja receptoréw hormonéw stresu wplywa na pro-
liferacje, réznicowanie oraz funkcjonowanie komdrek
uktadu immunologicznego, moduluje ponadto ekspre-
sje wielu cytokin, chemokin i czasteczek adhezyjnych.
Zmiany fizjologicznych stezeh poszczegélnych
hormondw, bedace wynikiem stresu, moga prowadzi¢ do
zahamowania odpowiedzi immunologicznej, umozliwia-
jac progresje choroby nowotworowe;j [3,4]. Komérki linii
mieloidalnej i limfoidalnej zawieraja receptory odpo-
wiedzialne za ich dojrzewanie, zwiekszony transport
ze szpiku kostnego do krwiobiegu i aktywacje w odpo-
wiedzi na ostry, krétkotrwaly stres zwigzany np. z infek-
cja. W ciaglej ekspozycji na stres ich aktywnos$¢ spada,
a wzrasta wrazliwo$é na czynniki proapoptotyczne [4].

Glikokortykoidy, takie jak kortykosteron i kortyzol sa
powszechnie stosowane w celu wywotania immuno-
supresji w chorobach autoimmunizacyjnych i stanach
zapalnych. Immunosupresje, wynikajaca z podwyz-
szonego stezenia obu hormondw, zbadano w réznych
zwierzecych modelach choréb nowotworowych. W wiek-
szo$ci przypadkéw obserwowano obnizong sekrecje sty-
mulujgcych reakcje immunologiczng IL-2, IL-12 oraz
interferonu y przez limfocyty T i komérki prezentujace
antygen [15,22,73]. Jednocze$nie aktywacja receptora
glikokortykoidowego moze indukowa¢ sekrecje proza-

494



Surman M., E. Janik M. — Stres i jego molekularne konsekwencje w rozwoju choroby nowotworowej

palnych IL-1, IL-6 i TNF-a przez makrofagi i monocyty,
co w potaczeniu z upo$ledzeniem funkcji komérek odpo-
wiedzialnych za rozpoznawanie i niszczenie komérek
nowotworowych (komdrki NK i limfocyty T) sprzyja pro-
gresji choroby nowotworowej [38].

Stabiej poznano role katecholamin, choé nie ma wat-
pliwo$ci, ze dlugotrwala stymulacja receptordéw
adrenergicznych moze réwniez powaznie zaburzad
funkcjonowanie uktadu immunologicznego. W bada-
niach prowadzonych na modelu mysim zaobserwo-
wano, iz podobnie jak glikokortykoidy, noradrenalina i
adrenalina hamowaty sekrecje IL-2, IL-12 i interferonu
-y, co wigzato sie z supresja odpowiedzi limfocytéw Thi
[16,78]. Ponadto podwyzszone stezenia tych hormondéw
stymulowaty apoptoze limfocytéw [32], a takze ograni-
czaly aktywno$¢ komérek NK i granulocytéw [65]. Zabu-
rzony byt réwniez proces dojrzewania limfocytéw Tc
(cytotoksycznych), bezposrednio odpowiedzialnych za
niszczenie komérek nowotworowych [33].

W ostatnich latach wiele uwagi po$§wiecono réwniez roli
komérek linii mieloidalnej w progresji choroby nowo-
tworowej. Komérki dendrytyczne, makrofagi zwigzane
z guzem (TAMs) i mieloidalne komérki supresorowe
(MDSCs) wykazujg ekspresje receptoréw katechola-
min i glikokortykoidéw, czyniacych je wrazliwymi na
wzrost ich stezenia zwiazany z reakcja stresowa. Akty-
wacja komdrek linii mieloidalnej przez katecholaminy
powoduje liczne pronowotworowe zmiany w mikro-
$rodowisku guza, wynikajace z zaburzeti w odpowiedzi
immunologicznej np. stan zapalny. Spo$réd wymienio-
nych typéw komdrek najliczniej reprezentowane sa
TAMs, ktére oprécz odpowiedzi na obecne w $rodowisku
katecholaminy, same wykazuja zdolno$¢ do wytwarza-
nia tych hormondw. Obecno$¢ TAMs powoduje supresje
aktywnosci komérek uktadu odpornosciowego odpowie-
dzialnych na niszczenie komérek nowotworowych (np.
limfocytédw Tc), a wytwarzane przez nie czynniki moga
stymulowad angiogeneze oraz péZniejsza metastaze [17].

Komérki uktadu odporno$ciowego wykazuja réwniez
ekspresje receptoréw dopaminergicznych. Dopamina
moze zatem wpltywaé bezposrednio jak i posrednio na
rozwéj choroby nowotworowej, zwtaszcza przez modu-
lacje aktywnosci limfocytéw T. U myszy traktowanych
neurotoksyna, uszkadzajaca neurony dopaminergiczne,
a wiec hamujacg sekrecje dopaminy, zaobserwowano
obnizenie odpowiedzi limfocytéw T i towarzyszacy temu
znaczny wzrost rozmiaréw guza mézgu w stosunku do
osobnikéw z grupy kontrolnej [4].

INACZENIE STRESU DLA PRZEBIEGU TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

W badaniach klinicznych nad wptywem stresu na pro-
gresje choroby nowotworowej dominujg zasadniczo dwa
aspekty: molekularny i psychologiczny. W przypadku
pierwszego z nich ztozonosé proceséw biologicznych,
towarzyszacych procesowi karcynogenezy, daje szerokie

mozliwo$ci interwencji farmakologicznej na niemal kaz-
dym etapie rozwoju choroby. Potencjalne terapie moga
obejmowac¢ kontrolowanie aktywnosci receptoréw dla
hormonéw stresu lub regulacje syntezy ich ligandéw, a
takze ingerencje na réznych poziomach szlakéw sygna-
lizacji. Istotna jest jednak ich skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo w utrzymania ogélnoustrojowej homeostazy.

Znaczenie molekularnych mechanizméw stresu
W terapii przeciwnowotworowej

Przytoczone wyniki badan potwierdzaja, ze katecho-
laminy, przez interakcje ze swoistymi receptorami,
zwiekszaja tempo proliferacji, inwazyjno$¢ i potencjat
migracyjny wielu typédw komédrek nowotworowych oraz
stymuluja synteze czynnikéw angiogennych. W warun-
kach in vitro byto to odwracane badz hamowane przez
inkubacje komérek czerniaka [51], raka zotadka [72],
trzustki [25,70], okreznicy [86], przetyku [40] lub jaj-
nika [75] z antagonistami receptoréw adrenergicznych.
Wydaje sie wiec, ze w zwigzku z tym terapeutykami
mogtyby by¢ B-blokery (leki o charakterze antagonistéw
receptoréw P-adrenergicznych) lub terapie celowane,
skierowane przeciwko receptorom adrenergicznym. Nie-
stety, jak do tej pory brakuje badati klinicznych pozwa-
lajacych jednoznacznie potwierdzi¢ skuteczno$é tego
podej$cia terapeutycznego i uzasadniajacych wprowa-
dzenie go do kanonu standardowego postepowania u
pacjentéw ze zdiagnozowana choroba nowotworowa.
Badania prowadzone w grupach pacjentéw z nowotwo-
rem piersi, stercza i czerniaka [41,80] sugerowaly nizsza
zachorowalno$¢ oraz obnizong $miertelno$é w wyniku
choroby nowotworowej u oséb stosujacych p-blokery
(ordynowane im w ramach leczenia schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego np. nadcisnienia), jednak obser-
wacje grupy chorych na raka ptuc czy okreznicy daty
odmienne wyniki [68]. Potrzebne bytoby zatem prze-
prowadzenie doktadniejszej analizy klinicznej wptywu
pB-blokeréw na przebieg choroby nowotworowej, przy
jednoczesnej personalizacji w podej$ciu do mozliwego
zastosowania tego typu terapii w leczeniu poszczegdl-
nych typéw nowotwordw.

Potencjalnym celem terapeutycznym moglyby by¢ takze
biatka biorace udzial w sygnalizacji wewnatrzkomérko-
wej inicjowanej przez receptory p-adrenergiczne. Leki
modulujace aktywno$¢ czynnikdw, takich jak STAT-3,
IL-6, VEGF czy FAK sa juz obecnie stosowane w prak-
tyce klinicznej badZ znajduja sie w fazie badan klinicz-
nych [3]. Uzasadnione wydaje sie tez stosowanie lekéw
z grupy antydepresantéw ze wzgledu na ich przeciwza-
palne dziatanie, ktére zaobserwowano w kilku typach
nowotwordéw [50]. Wykazano ponadto, ze stosowa-
nie analogéw dopaminy u pacjentek z rakiem jajnika
zmniejszato tempo wzrostu guza [49], co sugeruje moz-
liwo$¢ wykorzystania takze i tych zwigzkéw do poprawy
skutecznosci leczenia onkologicznego.

Poznanie mechanizmu, wskazujacego na stres jako czyn-
nik odpowiedzialny za promowanie rozwoju nowotworu,
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pozwolito wyjasni¢ niezadowalajaca skutecznosé wielu
terapii onkologicznych. Niedawno badany lek - suniti-
nib (o dziataniu antyangiogennym, inhibitor recepto-
rowej kinazy tyrozynowej), mimo duzej skutecznosci w
warunkach badat in vivo, nie przyczyniat sie do poprawy
zdrowia pacjentéw w badaniach klinicznych. Badania na
mysich komérkach czerniaka wykazaly, ze to prawdopo-
dobnie hormony stresu sg odpowiedzialne za obnizenie
skuteczno$ci jego dziatania w warunkach klinicznych
[12]. Stad wniosek, ze uwzglednienie wplywu stresu
moze sie okaza¢ koniecznym elementem w analizie sku-
teczno$ci dziatania nowych terapeutykdw.

Psychologiczne aspekty stresu w przebiegu choroby
nowotworowej

Bazujac na danych epidemiologicznych, za gléwne czyn-
niki stresogenne o istotnym znaczeniu dla przebiegu
procesu karcynogenezy uznano towarzyszace choremu
silne przezycia emocjonalne, dtugotrwate poczucie
zagrozenia, depresje, izolacje spoteczna, stres poura-
zowy i brak stabilno$ci zyciowej. W réznym stopniu
korelowaty one ze zwiekszonym odsetkiem zachorowan,
szybsza progresja choroby nowotworowej lub wyzsza
$miertelnoscia. Niestety, ze wzgledu na ich subiektywny
charakter, wynikajacy z indywidualnych cech kazdego z
pacjentéw (np. charakter, umiejetnos$ci radzenia sobie
ze stresem), nie ma mozliwo$ci doktadnego okresle-
nia wplywu danego stresora na przebieg choréb nowo-
tworowych w okreslonej populacji [45]. W tym miejscu
wspomnieé nalezy réwniez o zjawiskach mogacych mini-
malizowaé negatywne skutki stresu. Wsparcie spoteczne,
satysfakcja zyciowa czy wzgledny optymizm korelowaty
z lepszymi rokowaniami dla pacjentéw na poziomie sta-
tystycznym bliskim oszacowanemu dla zagrozen ptyna-
cych z palenia tytoniu czy otytosci [10].

W warunkach klinicznych regularna pomoc psycho-
logiczna byta zwiazana z dluzszym okresem remisji
i przezycia chorych na raka piersi czy uktadu pokar-
mowego [10]. Na poziomie molekularnym, z dodatko-
wym wparciem spotecznym powigzano nizsze stezenie
VEGF u pacjentéw z rakiem okreznicy [71], natomiast
u pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem jajnika
brak takiego wsparcia korelowat ze wzrostem stezenia
noradrenaliny i IL-6 (stymulujacej angiogeneze i inwazje
komérek) w obrebie guza [87]. U chorych na nowotwér
jajnika stres powiazano tez bezposrednio z szybsza pro-
gresja choroby. W tej grupie pacjentek depresja powodo-
wata wzrost stezenia noradrenaliny i ilo$ci TAMs, ktére
przez nadmierne wytwarzanie MMP-9 wywotywaty
zmiany w mikro$rodowisku guza, promujace jego wzrost
i tworzenie przerzutéw [46].

Wsparcie psychologiczne majace na celu wyelimino-
wanie ryzyka wystgpienia depresji u pacjentéw po
otrzymaniu diagnozy i w trakcie leczenia, moze takze
ograniczy¢ supresje odpowiedzi immunologicznej i roz-
wdj chronicznego stanu zapalnego [7]. U pacjentek z
rakiem piersi wykazano spadek poziomu poszczegdl-

nych hormondw stresu w odpowiedzi na terapie psy-
chologiczng i zwigzana z tym poprawe odpowiedzi
limfocytéw Th1, wyrazong w zwiekszonym wytwarzaniu
IL-2 i interferonu -y [10]. Opisano réwniez towarzyszaca
terapii redukcje liczby biatych krwinek, neutrofiléw, sto-
sunku limfocytéw Th do Treg [82] oraz wzrost aktyw-
nosci komdrek NK i proliferacji limfocytéw [10], wtasnie
w odpowiedzi na interwencje psychologiczng. Zasadne
zatem, z punktu widzenia poprawy rokowan pacjentéw,
wydajg sie préby uzupetnienia konwencjonalnych tera-
pii o interwencje natury psychologicznej skoncentro-
wane na zredukowaniu poziomu stresu [10].

PobsumowaNie

Psychospoteczne i behawioralne czynniki odpowie-
dzialne za aktywacje neuroendokrynnej odpowiedzi na
stres mogg w réznym stopniu wptywac na powstawanie i
progresje choroby nowotworowej. Obserwowany skutek
moze dotyczy¢ bezposrednio proliferacyjnych, inwazyj-
nych i migracyjnych wtasciwo$ci komdrek nowotworo-
wych oraz ich wrazliwosci na sygnaly proapoptotyczne,
lub mie¢ wplyw na przebieg towarzyszacego wzrostowi
guza procesu angiogenezy. Réwnie istotne sa zmiany
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, kté-
rego naturalna zdolno$¢ do rozpoznawania i niszczenia
komdrek nowotworowych w wyniku stresu zostaje bar-
dzo ograniczona.

W $wietle przytoczonych wynikéw badari odpowiedz
komérek nowotworowych na szeroko pojety stres wydaje
sie bardzo zréznicowana. Réznice zaleza przede wszystkim
od typu nowotworu, ale moga wynika¢ takze z unikalnych
cech fenotypowych jego komdrek, takich jak liczba recep-
toréw dla neuroprzekaznikéw i hormondw. Nie bez znacze-
nia pozostaja réwniez indywidualne cechy chorego - stan
uktadu immunologicznego, srodowisko hormonalne oraz
uwarunkowania psychologiczne. Wskazuje to na zasadno$¢
personalizacji podejécia terapeutycznego w zakresie nie
tylko chemio- czy immunoterapii, ale takze korzystania z
psychoterapii, jako wsparcia dla pacjentéw w towarzysza-
cych chorobie nowotworowej stanach depresyjnych.

Dalsze badania nad wptywem hormonéw stresu na prze-
bieg procesu karcynogenezy moga sie niewatpliwie przy-
czyni¢ do lepszego poznania i kontroli molekularnych
mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj choroby
nowotworowej. Przystuza sie do opracowania zaréwno
nowych metod profilaktyki przeciwnowotworowej, jak i
rozwoju skuteczniejszych metod terapii w leczeniu wcze-
snych oraz zaawansowanych stadiéw choroby. Uwzgled-
niajac molekularne skutki stresu, prowadzone badania
otwierajg perspektywe wprowadzenia terapii zwiazanych
z ingerencjg w obrebie szlakéw sygnalizacyjnych inicjo-
wanych przez hormony stresu, terapii celowanych skie-
rowanych przeciwko receptorom adrenergicznym oraz
uzupelniania stosowanych juz terapii antynowotworo-
wych przez zastosowanie B-blokeréw, antydepresantéw
czy lekéw przeciwzapalnych.
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