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Streszczenie
Stres jako niekorzystna dla organizmu sytuacja wywołana czynnikami psychologicznymi, fizjo-
logicznymi czy fizycznymi zaburza jego homeostazę. Rozróżnia się dwa rodzaje stresu: krótko-
trwały oraz chroniczny. Chorobie nowotworowej towarzyszy zazwyczaj stres chroniczny, a jego 
psychologiczne podłoże jest związane z towarzyszącymi diagnozie przeżyciami emocjonalnymi 
oraz depresją, która nierzadko rozwija się w trakcie przebiegu choroby i terapii. Na poziomie mo-
lekularnym czynniki stresogenne wywołują w organizmie wytwarzanie i sekrecję katecholamin 
czy glikokortykoidów, ale także dopaminy (w ramach reakcji adaptacyjnych organizmu), które 
poprzez swe swoiste receptory oddziałują na komórki organizmu. Ich wpływom podlegają także 
komórki zmienione nowotworowo, które mają na powierzchni odpowiednie receptory. Skutkiem 
tych oddziaływań są zmiany w potencjale proliferacyjnym, zahamowanie procesów apoptotycz-
nych czy wzrost zdolności inwazyjnych i migracyjnych komórek nowotworowych. Sugeruje się 
zatem, że wywołana stresem stymulacja komórek nowotworowych sprzyja wykształcaniu przez 
nie bardziej złośliwego fenotypu, przyspieszając tworzenie przerzutów. Prowadzone dla różnych 
typów nowotworów kliniczne obserwacje dotyczące korelacji między poziomem stresu pacjentów 
onkologicznych a ich przeżywalnością, jak również analizy ekspresji receptorów hormonów stresu 
prezentowanych na powierzchni komórek nowotworowych czy inicjowanej przez nie sygnalizacji 
wewnątrzkomórkowej oraz jej skutków, nie dają jednoznacznej odpowiedzi o roli stresu w przebie-
gu choroby nowotworowej. Istnieje potrzeba przeprowadzenia szeroko zakrojonych badań, które 
pozwolą ponadto określić wpływ stresu na skuteczność stosowanych terapii, zarówno na poziomie 
klinicznym jak i molekularnym. Niemniej jednak, uwzględnianie aspektu psychologicznego ze szcze-
gólnym naciskiem na problem radzenia sobie przez pacjentów ze stresem wynikającym z choroby i 
prowadzonej terapii, wydaje się istotnym zagadnieniem w przypadku terapii przeciwnowotworowej.

stres • adrenalina • nowotwory • adhezja • proliferacja

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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Wstęp

Powstawanie i rozwój choroby nowotworowej od 
dawna jest przedmiotem szeroko zakrojonych badań 
epidemiologicznych. Przez lata dostarczały dowodów, 
potwierdzających wpływ wielu grup czynników (m.in. 
genetycznych, endokrynnych, środowiskowych czy 
socjoekonomicznych) na inicjację procesu karcynoge-

nezy oraz występowanie obserwowanych u pacjentów 
różnic w tempie rozwoju choroby jak i odpowiedzi na 
stosowaną terapię. Od niedawna coraz większe zaintere-
sowanie budzi model uwzględniający, indywidualny dla 
każdego chorego, wpływ czynników behawioralnych, 
odpowiedzialnych za szeroko pojęty stres [10,47]. Prowa-
dzone badania rozpatrują znaczenie chronicznego stresu 
nie tylko dla obrazu klinicznego choroby, ale także ana-
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 cAMP – cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine monophosphate), COX-2 – cyklo-
oksygenaza 2 (cyclooxygenase-2), DUSP1 – fosfataza o podwójnej swoistości 1 (dual specificity 
phosphatase 1), ECM – macierz pozakomórkowa (extracellular matrix), EGF – naskórkowy czynnik 
wzrostu (epidermal growth factor), EGFR – receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor), EPAC – białkowy czynnik wymiany nukleotydów guaninowych akty-
wowany przez cAMP (exchange protein activated by cAMP), FAK – kinaza płytki przylegania (focal 
adhesion kinase), FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor), HIF-1α – czynnik 
1α indukowany hipoksją (hypoxia-inducible factor 1α), IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu 
(insulin-like growth factor), KLF4 – czynnik transkrypcyjny 4 podobny do czynników Krüppel (Krüp-
pel Like Factor 4), MAPK – kinaza białkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein 
kinase), MDSCs – mieloidalne komórki supresorowe (myeloid derived suppressor cells), MKP1 – 
fosfataza kinaz aktywowanych mitogenem 1 (mitogen-activated protein kinase phosphatase 1), 
MMP – metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej (matrix metalloproteinase), PDGF – płytkowy 
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), PKA – kinaza białkowa A (protein kinase A), SGK-
1 – kinaza regulowana osoczem/glikokortykoidami 1 (serum/glucocorticoid regulated kinase 1), 
TAMs – makrofagi związane z guzem (tumor associated macrophages), TGF-α/β – transformujący 
czynnik wzrostu α/β (transforming growth factor α/β), TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α 
(tumor necrosis factor α), VCAM 1 – naczyniowa cząsteczka adhezyjna 1 (vascular cell adhesion 
molecule 1), VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka (vascular endothelial growth factor).

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. 

stress • adrenaline • cancer • adhesion • proliferation
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lizują jego wpływ na przebieg procesów molekularnych 
istotnych dla inicjacji i progresji karcynogenezy, a przez 
to wpływających na skuteczność powszechnie stosowa-
nych terapii onkologicznych [3,80].

Stres w ujęciu biologicznym oznacza reakcję na wiele 
bodźców powodujących zaburzenia homeostazy organi-
zmu. W odpowiedzi na bodziec stresowy (emocjonalny, 
fizyczny, chemiczny czy środowiskowy) dochodzi do 
pobudzenia ośrodkowego i obwodowego układu ner-
wowego lub osi podwzgórze-przysadka-nadnercza oraz 
uwalniania znacznych ilości hormonów, neuroprzekaź-
ników i neuropeptydów, będących mediatorami w neu-
roendokrynnej odpowiedzi organizmu na stres. Reakcje 
są realizowane głównie za pośrednictwem katecholamin 
– adrenaliny i noradrenaliny oraz ich receptorów: 
α- i β-adrenergicznych, których ekspresję stwierdza 
się w niemal wszystkich tkankach ssaków. Sekrecja 
obu hormonów jest wynikiem stymulacji receptorów 
nikotynowych przez acetylocholinę. Noradrenalina 
jest pierwotnie uwalniania przez nerwy sympatycz-
nego układu nerwowego i wykazuje wyższe powino-
wactwo do receptorów β1-adrenergicznych. Sekrecja 
adrenaliny, preferencyjnie wiążącej się z receptorami 
β2-adrenergicznymi, zachodzi głównie w nadnerczach 
[80]. Katecholaminy mogą być wytwarzane także przez 
komórki w tkankach obwodowych, a zdolne do ich syn-
tezy i uwalniania są np. keratynocyty czy umiejscowione 
w naskórku ssaków komórki Merkla [64].

W przypadku stresu krótkotrwałego (ostrego) reakcja 
organizmu ma zazwyczaj charakter fizjologiczny i ada-
ptacyjny (służy szybkiej poprawie wydolności organi-
zmu). Ogólnoustrojowe skutki aktywacji receptorów 
adrenergicznych to przede wszystkim przyspieszone 
tętno, rozkurcz oskrzeli oraz wzrost ciśnienia i poziomu 
glukozy we krwi. Chroniczny stres powoduje natomiast, 
wynikające z długotrwałej ekspozycji na podwyższone 
stężenia katecholamin, liczne zaburzenia funkcjono-
wania organizmu. Mogą się rozwinąć choroby układu 
sercowo-naczyniowego (np. nadciśnienie), układu tra-
wiennego (głównie uszkodzenia związane z nadmiernym 
wydzielaniem soku żołądkowego) czy układu mięśniowo-
-szkieletowego (stałe napięcie mięśni prążkowanych), a 
także obniżenie sprawności układu immunologicznego 
[66]. Towarzysząca chronicznemu stresowi deregulacja 
różnych procesów fizjologicznych promuje inicjację i 
progres zmian nowotworowych. Sprzyja temu wspo-
mniane już obniżenie odporności [43,59], ale istotne 
znaczenie ma także długotrwała stymulacja obecnych 
na komórkach nowotworowych swoistych receptorów 
adrenergicznych czy glikokortykoidowych [51].

Aktywacja receptorów adrenergicznych powoduje ini-
cjację wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, 
regulujących metabolizm i zachowanie komórek. Recep-
tor adrenergiczny to klasyczny receptor związany z 
białkiem G. W zależności od tego, z którym z białek G 
oddziałuje: Gs - będzie przede wszystkim wyzwalać 
kaskadę prowadzącą do wzrostu poziomu wtórnego 

przekaźnika – cyklicznego adenozynomonofosforanu 
(cAMP), lub Gi – będzie hamować aktywność cyklazy 
adenylanowej, powodując spadek poziomu cAMP. Wzrost 
wewnątrzkomórkowego poziomu cAMP, który oddzia-
łuje na kinazę białkową A (PKA) prowadzi do aktywacji 
jej podjednostek katalitycznych, zdolnych do fosforyla-
cji białek efektorowych [9]. Wśród białek tych są enzymy 
fizjologicznego szlaku glikogenogenezy i glikogenolizy 
(syntaza glikogenu, kinaza fosforylazy), metabolizmu 
lipidów (karboksylaza acetylo-CoA) czy białka odpowie-
dzialne za regulację stężenia jonów Ca2+ w komórce (fos-
folipaza C). PKA obniża również aktywność białek Rho 
i Raf, zmieniając przepuszczalność kanałów jonowych 
[60]. W przypadku komórek nowotworowych wśród 
białek aktywowanych przez PKA są również czynniki 
transkrypcyjne, których aktywność przyczynia się do 
zwiększonej syntezy cząsteczek stymulujących wzrost 
guza, inwazję oraz migrację jego komórek, a także proces 
angiogenezy [9,80]. Poza aktywacją PKA wzrost stężenia 
cAMP może wpływać na bezpośrednią aktywację bia-
łek EPAC, które uruchamiają szlaki kinaz aktywowanych 
mitogenem (MAPK) [9]. Receptory adrenergiczne mogą 
również aktywować alternatywne ścieżki sygnalizacyjne 
z pominięciem białek G, rekrutując białka sygnałowe np. 
c-Src poprzez β-arestynę [19]. Pobudzenie receptorów 
adrenergicznych inicjuje wiele różnorodnych ścieżek 
sygnałowych prowadzących do fosforylacji wielu kinaz, 
w tym: Erk1/2, c-Jun, p38/MAPK oraz kinaz szlaku PI3K/
Akt/mTOR. Ostatecznie sygnalizacja niezależna od PKA 
prowadzi do aktywacji czynników transkrypcyjnych 
(np. AP1, NF-κB, CREB) oraz syntezy czynników wzro-
stowych, interleukin i metaloproteinaz [80]. Aktywacja 
szlaków sygnałowych przez receptory adrenergiczne 
może być dodatkowo wspomagana przez zaangażowanie 
innych receptorów, transaktywowanych w wyniku zwią-
zania ligandów przez receptory adrenergiczne. Przy-
kładem jest receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR), należący do nadrodziny receptorów związanych 
z kinazą tyrozynową. Na skutek aktywacji receptora 
adrenergicznego dochodzi do pobudzenia aktywno-
ści metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (MMP), 
które uwalniając cząsteczki EGF związane z heparyną 
powodują aktywację EGFR. To prowadzi zaś do wzmożo-
nej fosforylacji kinaz Erk1/2 [19]. 

Istotną rolę w rozwoju choroby nowotworowej przypi-
suje się dopaminie. Związek ten jest nie tylko prekurso-
rem wytwarzania adrenaliny i noradrenaliny, ale działa 
także samodzielnie w mózgu jako główny neuroprzekaź-
nik, wiążąc się z prezentowanymi na komórkach dwoma 
typami receptorów dopaminergicznych – D1 i D2. Dopa-
mina jest syntetyzowana przez neurony sympatycznego 
układu nerwowego, rdzeń nadnerczy oraz liczne tkanki 
obwodowe. W przeciwieństwie do adrenaliny i noradre-
naliny odpowiada za wyciszanie skutków reakcji streso-
wej w organizmie. Jak wykazano, dopamina może działać 
także jako endogenny supresor procesu karcynogenezy, 
ograniczając wzrost guzów nowotworowych, co odbywa 
się głównie za pośrednictwem inhibicji procesu angio-
genezy [83].
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występowania mutacji inicjujących transformację nowo-
tworową [31]. Hipotezę tę potwierdziły badania z wyko-
rzystaniem hodowli in vitro mysich fibroblastów, które 
na skutek inkubacji z adrenaliną lub noradrenaliną 
wykazywały wzrost liczby uszkodzeń DNA, czego efek-
tem był wyższy odsetek komórek ulegających transfor-
macji nowotworowej [21].

Karcynogeneza to wieloetapowy proces, regulowany 
przez wiele interakcji międzykomórkowych oraz mikro-
środowisko zmienionej nowotworowo tkanki. W komór-
kach ulegających transformacji nowotworowej dochodzi 
do zaburzenia gospodarki energetycznej oraz aktywa-
cji szlaków sygnalizacyjnych, umożliwiających ich cią-
głą proliferację przy jednoczesnym osiągnięciu zdolności 
do nieograniczonych podziałów i zahamowaniu ekspre-
sji genów supresorowych. Kontrola układu immunolo-
gicznego w stosunku do komórek guza jest ograniczona 
lub niemożliwa, a ponadto wykazują one oporność na 
poszczególne typy śmierci komórkowej. W bardziej 
zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do indukcji 
procesu angiogenezy, umożliwiającego inwazję i meta-
stazę komórek nowotworowych [26]. Badania wykazują, 
że na każdym z tych etapów związki, będące mediatorami 
odpowiedzi organizmu na stres, mogą wpływać na zacho-

Znaczenie w przebiegu choroby nowotworowej wydaje 
się mieć ponadto, związany ze stresem, wzrost poziomu 
kortyzolu. Ostry stres powoduje nagły i znaczący wzrost 
wytwarzania tego hormonu, podczas gdy chroniczna eks-
pozycja na bodźce stresowe wywołuje trwałą deregulacją 
dobowego rytmu jego wydzielania. Obecność recepto-
rów glikokortykoidowych na powierzchni różnego typu 
komórek nowotworowych pozwala przypuszczać, że 
zmiany w poziomie ich ligandów (m.in. kortyzolu, kor-
tykosteronu), będące wynikiem stresu, mogą modulować 
przebieg procesu karcynogenezy. Choć hormony te wyka-
zują często działanie przeciwzapalne (niesprzyjające roz-
wojowi nowotworu), to w przypadku wybranych typów 
nowotworów zaobserwowano ich przeciwne działanie, 
prowadzące do zahamowania procesu apoptozy oraz sty-
mulujące wzrost guza [85]. Nie bez znaczenia dla tempa 
rozwoju guzów nowotworowych pozostają także ogólno-
ustrojowe skutki podwyższonego stężenia glikokortyko-
steroidów, tj. hiperglikemia i hiperinsulinemia, związane 
z zespołem metabolicznym i otyłością [85].

Jak wykazano, podniesiony w wyniku długotrwałego 
stresu poziom katecholamin lub kortyzolu może spo-
wodować wzrost liczby uszkodzeń nici DNA lub upośle-
dzenia mechanizmów naprawczych, zwiększając ryzyko 

Rycina 1. �Wpływ sygnalizacji adrenergicznej na procesy proliferacji, apoptozy, inwazji/migracji towarzyszące progresji nowotworowej komórek. AC – cyklaza 
adenylanowa, PKA – kinaza białkowa A, K – podjednostki katalityczne PKA, R – podjednostki regulacyjne PKA, α/βγ – podjednostki białka G
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inkubacji z adrenaliną obserwowano także w modelach 
in vitro – w hodowlach komórek raka okrężnicy [55,86] i 
raka przełyku [40]. 

Jak wykazano, wpływ katecholamin na proliferację jest 
skutkiem aktywacji różnych wewnątrzkomórkowych 
szlaków sygnałowych. W komórkach nowotworu płuc 
nadmierna proliferacja komórek była wynikiem współ-
działania szlaku sygnalizacyjnego cyklaza adenylanowa/
cAMP/PKA/CREB oraz EGFR transaktywowanego przez 
PKA (ryc.2) [2], podczas gdy w innych nowotworach adre-
nalina działała również niezależnie od PKA. W komór-
kach raka okrężnicy powodowała aktywację czynnika 
NF-κβ, zwiększając ekspresję miR-155 – charakterystycz-
nej dla komórek tego nowotworu cząsteczki mikroRNA, 
sprzyjającej m.in. ich wzmożonej proliferacji (ryc.2) [55]. 
Innym sposobem stymulowania była proliferacja komó-
rek raka przełyku, w których adrenalina poprzez recep-
tory β-adrenengiczne inicjowała ścieżkę kinaz MAPK/
ERK, kończącą się nadekspresją cyklooksygenazy 2 (COX-
2), co sprzyjało rozwojowi stanu zapalnego [40].

Noradrenalina powoduje stymulację proliferacji komó-
rek raka kolczystokomórkowego skóry [6] oraz raka 

wanie komórek nowotworowych, przyspieszając, bądź 
rzadziej hamując, postęp choroby nowotworowej (ryc. 1).

Wpływ stresu na poszczególne etapy rozwoju choroby 
nowotworowej

Proliferacja komórek nowotworowych

Prowadząca do wzrostu guza proliferacja komórek 
nowotworowych, jest uzależniona od dostępności tlenu, 
składników odżywczych oraz od obecnych w mikro-
środowisku sygnałów auto-, para- i endokrynnych. 
Do sygnałów tych zalicza się np. adrenalinę i noradre-
nalinę, które jak wykazano stymulują wzrost guzów 
nowotworowych. Stwierdzono to m.in. u pacjentek z 
rakiem jajnika, gdzie poziom noradrenaliny w obrębie 
guza dodatnio korelował z jego rozmiarem oraz ze stop-
niem zaawansowania choroby [47]. Podobnych wyni-
ków dostarczyły badania z wykorzystaniem zwierzęcych 
modeli nowotworu trzustki [67,70], jajnika [37,81], płuc 
[2] i czerniaka [35]. W tych nowotworach, na skutek 
indukowanego stresu obserwowano wzrost rozmiaru 
guza związany z aktywacją szlaku β-adrenergicznego. 
Wzrost tempa proliferacji komórek nowotworowych po 

Rycina 2. �Znaczenie stymulacji adrenergicznej dla aktywności proliferacyjnej komórek nowotworowych. Szlaki sygnałowe aktywowane w komórkach raka okrężnicy 
[25] i raka płuc [26] w wyniku stymulacji adrenergicznej.
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kach raka pęcherza moczowego dla 8 z 10 użytych do 
inkubacji glikokortykoidów obserwowano wzrost ich 
proliferacji [29].

Apoptoza komórek nowotworowych

Inny mechanizm, za pośrednictwem którego stres i jego 
efektory mogą się przyczyniać do rozwoju chorób nowo-
tworowych, to regulacja procesów apoptotycznych. W 
wyniku zahamowania szlaków sygnalizacyjnych, wpro-
wadzających komórkę na ścieżkę apoptozy, komórki 
nowotworowe zachowują zdolność do przeżycia i pro-
liferacji, co może znaczne obniżyć skuteczność terapii 
zależnych od indukowania apoptozy [40,77]. Zahamowa-
nie procesów apoptotycznych może zachodzić pośred-
nio, jak w hodowanych in vitro komórkach raka trzustki 
oraz jajnika, gdzie stymulacja adrenergiczna zwiększała 
wytwarzanie fosfatazy DUSP1– zdolnej do defosforyla-
cji wybranych kinaz MAPK (ryc.3). Dezaktywacja kinaz 
doprowadza do przerwania sygnalizacji proapoptotycz-
nej inicjowanej przez standardowe chemioterapeutyki: 
cisplatynę, gemcytabinę czy paklitaksel [34,40]. Podobny 
efekt zaobserwowano w stymulacji glikokortykoidami. 
Na skutek aktywacji receptorów glikokortykoidowych w 
liniach komórkowych raka jajnika obserwowano obniże-
nie skuteczności działania karboplatyny i gemcytabiny. 
Nadekspresji ulegały wówczas antyapoptotyczne geny 
SGK-1 i MKP1/DUSP1, a efekt ten był częściowo znoszony 
w wyniku uprzedniej inkubacji komórek z antagonistą 
receptorów glikokortykoidowych [77]. W przypadku gli-
kokortykoidów wykazano istotny wpływ typu zmiany 
nowotworowej, na którą oddziałują, na wywoływany 
przez nie efekt – w praktyce klinicznej są stosowane w 
celu wywołania apoptozy komórek zmian o charakterze 
limfoidalnym (np. chłoniaków), podczas gdy w guzach 
litych tak nie działają [85]. Aktywność proapoptotyczną 
w stosunku do komórek raka jajnika wydaje się wyka-
zywać dopamina, a jej działanie jest przeciwstawne do 
działania noradrenaliny. Moreno-Smith i wsp. [49] wyka-
zali wzrost liczby komórek ulegających apoptozie wśród 
komórek raka jajnika linii SKOVip1 stymulowanych 
dopaminą w warunkach in vivo w modelu mysim. Zasto-
sowanie w tym układzie antagonisty receptora dopami-
nergicznego D2 lub wyciszenie genu dla tego receptora 
odwracały to działanie [49].

Hamowanie procesów apoptozy na skutek stymulacji 
adrenergicznej może zachodzić również bezpośred-
nio. W wyniku klasycznej sygnalizacji przez receptor 
β2-adrenergiczny i PKA dochodzi do fosforylacji białka 
BAD i uwolnienia związanych z nim antyapoptotycz-
nych białek Bcl-2 i Bcl-xl. Mechanizm taki opisano w 
liniach komórkowych raka stercza (ryc.3) [61]. Zależ-
ność przebiegu procesów apoptotycznych od wpływu 
hormonów stresu została również zbadana na modelu 
komórek mysiego czerniaka linii B16-F10 hodowanych 
in vitro. Oceniano współdziałanie kortykosteronu, adre-
naliny i wewnątrzkomórkowego stężenia glutationu dla 
indukcji apoptozy. Jak wykazano, niski poziom gluta-
tionu w komórkach czerniaka korelował z stymulu-

trzustki [28]. W przypadku tego ostatniego wykazano, 
że w wyniku stymulacji noradrenaliną dochodziło do 
zwiększonej fosforylacji na szlaku kinaz MAPK/p38, nie 
określono jednak, czy sygnalizacja przebiegała zależ-
nie od PKA. Wzmożoną proliferację w odpowiedzi na 
obie katecholaminy wykazywały natomiast komórki 
czerniaka [8]. Niemniej jednak pozytywna stymula-
cja proliferacji przez oba wspomniane hormony nie 
jest regułą. W przypadku dwóch nowotworowych linii 
hepatocytarnych, PLC i Huh-7 nie zaobserwowano istot-
nych różnic w proliferacji komórek stymulowanych 
noradrenaliną w porównaniu do kontroli [42]. Co wię-
cej, Scarparo i wsp. [62,63], badając komórki czerniaka 
linii SK-Mel-23, charakteryzujące się ekspresją recepto-
rów α1-adrenergicznych, wykazali, że działanie agoni-
sty tych receptorów – fenylefryny, obniżało aktywność 
proliferacyjną komórek. Co ważne, nie wynikało to z 
desensytyzacji czy zmian w ekspresji poszczególnych 
receptorów adrenergicznych w wyniku długotrwałej 
stymulacji noradrenaliną.

Jak wykazano, rozwojowi wybranych typów nowo-
tworów towarzyszy także deregulacja metabolizmu 
dopaminy. Wzrost sekrecji dopaminy, skutkujący jej 
podwyższonym poziomem we krwi, obserwowany był 
u pacjentów z nowotworami płuc. Prowadzone in vitro 
badania wpływu dopaminy (w stężeniach notowanych 
u pacjentów) na aktywność limfocytów T wykazały 
znaczne zahamowanie ich proliferacji, co wywoływało 
immunosupresję i umożliwiało rozwój guzów nowo-
tworowych [58]. Badania prowadzono także nad bezpo-
średnim wpływem dopaminy na proliferację komórek 
nowotworowych, a ich wyniki wykazały, że dopamina, 
aktywując receptor typu D2, może hamować wywo-
łaną insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (IGF) pro-
liferację komórek nowotworu żołądka. Wynikało to z 
nadekspresji czynnika KLF4 – negatywnego regulatora 
cyklu komórkowego, zdolnego do ograniczenia ekspre-
sji receptora IGF i fosforylacji kinazy Akt [24]. Dopamina 
hamowała również proliferację hodowanych in vitro 
komórek neuroblastomy [54], a także wzrost guza jajnika 
u myszy poddawanych stresowi unieruchomienia [49]. 
Antyproliferacyjnego działania dopaminy nie potwier-
dzono w komórkach nowotworu dróg żółciowych. Inku-
bacja z dopaminą powodowała 30% wzrost proliferacji, 
a efekt ten był zależny od dopaminy, gdyż nie obser-
wowano wzrostu proliferacji po komórkach uprzednio 
inkubowanych z antagonistami receptorów dopaminer-
gicznych. Co więcej, na mysim modelu tego nowotworu, 
stosując blokujący syntezę dopaminy lek hipotensyjny – 
metyldopę, uzyskano spadek tempa wzrostu guza w sto-
sunku do grupy kontrolnej [11].

Przedmiotem badań był również wpływ glikokorty-
koidów na proliferację komórek nowotworowych. 
Wykorzystując mysi model raka stercza wykazano 
zmniejszenie tempa wzrostu guza po podaniu deksame-
tazonu (agonista receptora glikokortykoidowego) [91]. 
Ten sam związek hamował również proliferację komórek 
czerniaka w hodowli in vitro [14]. Jakkolwiek, w komór-
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Charakterystycznym dla prawidłowych komórek typem 
śmierci komórkowej jest anoikis, czyli rozpoczęcie pro-
cesu apoptozy z powodu utraty połączenia z elemen-
tami macierzy pozakomórkowej (ECM) oraz kontaktu 
z sąsiadującymi komórkami. Komórki nowotworowe, 
nabywając zdolność do tworzenia przerzutów, rozwi-
jają jednocześnie wiele mechanizmów, które pozwalają 
im uniknąć tego typu śmierci komórkowej – zmieniają 
repertuar obecnych na ich powierzchni integryn (odpo-
wiedzialnych za sygnał o zakotwiczeniu), przechodzą 

jącym apoptozę działaniem kortykosteronu, podczas 
gdy noradrenalina nie miała tu żadnego znaczenia. 
Pod wpływem działania kortykosteronu obserwowano 
istotny wzrost liczby komórek wchodzących na ścieżkę 
apoptozy, co wiązało się ze zwiększoną ilością reaktyw-
nych form tlenu, zmniejszeniem poziomu mitochon-
drialnego glutationu i ATP, spadkiem potencjału błon 
mitochondrialnych, wzrastającą ilością uwolnionego 
do cytoplazmy cytochromu C i wzmożoną aktywnością 
kaspazy-3 [84].

Rycina 3. �Rola stymulacji adrenergicznej w unikaniu mechanizmów programowanej śmierci przez komórki nowotworowe. Zahamowanie procesów apoptotycznych w 
efekcie stymulacji receptorów adrenergicznych opisane zostało w komórkach raka jajnika [43] i raka prostaty [44]. Nadekspresja fosfatazy DUSP1 w komórkach 
raka jajnika blokuje, indukowaną przez chemioterapeutyki, proapototyczną sygnalizację realizowaną w szlaku kinaz MAPK i skutkuje ich chemioopornością. 
W komórkach raka prostaty, sygnalizacja adrenergiczna skutkuje fosforylacją białka BAD, prowadzi do uwolnienia białek antyapoptotycznych i zahamowania 
procesu apoptozy [44]. Stymulacja adrenergiczna chroni komórki nowotworowe raka jajnika [47] także przed anoikis. Aktywowana przez receptory 
adrenergiczne PKA poprzez fosforylację kinazy FAK prowadzi do agregacji płytek przylegania i generowania sygnału o przeżyciu
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do formowania się płytek przylegania, a komórki były 
jednocześnie chronione przed anoikis (ryc.3). Badania 
materiału klinicznego pozwoliły stwierdzić, że podwyż-
szony poziom aktywacji FAK korelował z wyższym pozio-
mem śmiertelności wśród pacjentek [74].

Angiogeneza

W obrębie większości zmian nowotworowych mających 
postać guza, w wyniku gwałtownego powiększania jego 
rozmiarów, potrzebna jest rozbudowa sieci naczyń krwio-
nośnych i obserwowany jest wzmożony proces angioge-
nezy. Tworzenie nowych naczyń krwionośnych umożliwia 
dostarczanie substancji niezbędnych do przeżycia komó-

epitelialno-mezenchymalną transformację lub adaptują 
się do generowania i odbierania (często autokrynnie) 
sygnałów, wspomagających ich przeżycie w zmiennym 
środowisku [53]. Przeżycie w tych warunkach mogą 
ułatwiać także sygnały generowane przez obecne w 
środowisku hormony stresu, które wiążą się z właści-
wymi receptorami na komórkach nowotworowych. 
Protekcyjna rola adrenaliny i noradrenaliny została 
potwierdzona w komórkach raka jajnika w hodowlach 
in vitro oraz w materiale klinicznym. W obu modelach 
obserwowanym skutkiem działania obu hormonów na 
drodze klasycznej sygnalizacji przez PKA, była fosfo-
rylacja kinazy płytki przylegania (FAK), prowadząca do 
jej aktywacji. W obrębie błony komórkowej dochodziło 

Rycina 4. �Udział sygnalizacji inicjowanej przez receptory adrenergiczne w stymulacji procesu angiogenezy i wzrostu guza nowotworowego. W mysim modelu 
raka jajnika aktywacja receptorów adrenergicznych powoduje nadekspresję czynników transkrypcyjnych STAT-3 [58] i FosB [59], co skutkuje szybszym 
wzrostem guzów nowotworowych i zwiększoną gęstością naczyń krwionośnych w ich obrębie.



493

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

Poza wpływem klasycznej sygnalizacji przez PKA opi-
sanych zostało także kilka innych czynników pośred-
niczących w związanej z angiogenezą, a indukowanej 
aktywacją receptorów adrenergicznych, odpowiedzi 
komórek nowotworowych. Jak wykazano, noradrenalina 
stymulowała angiogenezę w mysim modelu raka jajnika, 
aktywując czynnik STAT-3 zdolny do inicjacji transkryp-
cji wielu genów o charakterze proangiogennym (ryc. 4) 
[36]. W innych badaniach prowadzonych na tym samym 
modelu wykazano zwiększone w wyniku stresu wytwa-
rzania IL-8 i towarzyszącą temu wzrastającą gęstość 
naczyń krwionośnych w obrębie guza, a było to wyni-
kiem aktywacji czynnika FosB (ryc. 4) [69]. Natomiast w 
hodowanych w warunkach in vitro komórkach raka jaj-
nika noradrenalina powodowała wzrost wytwarzania 
IL-6, a było to realizowane przez mechanizm angażujący 
kinazę Src [52].

Proangiogenny wpływ adrenaliny i noradrenaliny 
może być, jak się wydaje, równoważony przez działanie 
dopaminy. Jej cząsteczki mogą wywoływać endocytozę 
receptora VEGF (VEGFR) [5], ograniczać mediowaną 
przez VEGFR aktywację kinazy Src i wytwarzanie innych 
czynników proangiogennych oraz zmniejszać gęstość 
naczyń krwionośnych w obrębie guza [48,49]. Antyan-
giogenny wpływ może wykazywać również sygnaliza-
cja przez receptor glikokortykoidowy. Jak wykazano, 
inkubacja z deksametazonem (stosowanym w praktyce 
klinicznej agonistą receptora glikokortykoidowego) 
obniżała ekspresję VEGF i IL-8 oraz zmniejszała gęstość 
naczyń in vitro i w modelu zwierzęcym raka stercza, a 
efekty te były znoszone w przypadku uprzedniego zasto-
sowania antagonisty receptorów glikokortykoidowych 
[91]. Ponadto, deksametazon ograniczał także ekspresję 
VEGF przez komórki raka nerki [30].

Adhezja, inwazja i migracja komórek nowotworowych

Proces tworzenia wtórnych ognisk nowotworowych, okre-
ślany mianem kaskady metastatycznej, rozpoczyna się od 
inwazji komórek guza pierwotnego w obrębie otaczającej 
go tkanki. Po przekroczeniu bariery błony podstawnej prze-
nikają one do światła naczyń krwionośnych (intrawazacja), 
a następnie przemieszczają się z prądem krwi do miejsc 
tworzenia przerzutów. Na skutek migracji komórek nowo-
tworowych z naczyń do docelowej tkanki (ekstrawazacji), 
rozpoczyna się proces wzrostu guza wtórnego. Wyniki licz-
nych badań potwierdzają hipotezę, że szeroko pojęty stres 
i związane z nim procesy molekularne odgrywają znaczącą 
rolę na każdym ze wspomnianych etapów kaskady meta-
statycznej [3,4]. Już prawie dwie dekady temu, wykorzystu-
jąc mysi model czerniaka, u osobników narażonych na stres 
zaobserwowano m.in. wzrost liczby tworzonych przerzu-
tów [27,35], a także zidentyfikowano cząsteczki odpowie-
dzialne za ten proces: TNF-α i VCAM-1 [27]. 

Adhezja komórek nowotworowych do składników 
ECM, np. kolagenu, lamininy czy fibronektyny, warun-
kuje ich zdolność do inwazji i tworzenia ognisk meta-
statycznych w odległych organach. Za interakcje z 

rek nowotworowych oraz ułatwia późniejsze tworzenie 
przerzutów. Inicjacja angiogenezy w obrębie zmian nowo-
tworowych jest związana przede wszystkim z aktywacją 
w komórkach nowotworowych różnych ścieżek sygnało-
wych, prowadzących do proliferacji i migracji komórek 
śródbłonka naczyń. Do najważniejszych czynników pro-
angiogennych, działających także w przypadku angioge-
nezy guzów nowotworowych, zalicza się czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyń (VEGF), płytkowy czynnik wzrostu 
(PDGF), czynnik indukowany hipoksją (HIF-1α), transfor-
mujące czynniki wzrostu α i β (TGF-α i -β), czynnik mar-
twicy nowotworu α (TNF-α) i wybrane cytokiny m.in. IL-6 
i IL-8 [23]. 

Wyniki prowadzonych badań sugerują, że stres może 
zaburzać utrzymanie równowagi między wytwarzaniem 
czynników pro- i antyangiogennych, a więc przyczyniać 
się do progresji choroby nowotworowej [3,80]. Stymula-
cja adrenaliną/noradrenaliną hodowanych in vitro komó-
rek linii szpiczaka mnogiego [87], czerniaka [51,88], raka 
trzustki [25,67], okrężnicy [86], jajnika [44], przełyku [40] 
i jamy nosowo-gardłowej [89] zwiększała ekspresję VEGF 
w badanych komórkach. Obserwacje te potwierdzono w 
mysich modelach nowotworów raka trzustki [70] i jaj-
nika [81], gdzie u narażonych na chroniczny stres osob-
ników wraz z podwyższonym stężeniem adrenaliny we 
krwi wzrastała ekspresja VEGF.

W wyniku stymulacji adrenergicznej komórki różnych 
linii nowotworowych wykazywały nadekspresję także 
innych czynników proangiogennych. Noradrenalina i 
adrenalina zwiększały wytwarzanie cytokin IL-6 i IL-8 
przez komórki czerniaka [51,88]. W inkubowanych z 
noradrenaliną komórkach raka kolczystokomórkowego 
skóry zaobserwowano zwiększoną ilość mRNA dla IL-6 
[6], natomiast komórki raka żołądka [90], jajnika [52] 
oraz czerniaka [84] pod wpływem noradrenaliny wyka-
zywały nadekspresję IL-6 zarówno na poziomie mRNA 
jak i białka.

Cząsteczki proangiogenne, takie jak VEGF, mogą pozo-
stawać w przestrzeni międzykomórkowej w postaci 
związanej z białkami ECM, co zapewnia ich stałą dostęp-
ność i tworzy ich gradient w okolicy miejsc, w których 
dochodzi do tworzenia nowych naczyń [20]. Zachodzące 
w przebiegu choroby nowotworowej zmiany w ekspre-
sji enzymów proteolitycznych, m.in. metaloproteinaz 
(MMP), sprzyjają ich uwalnianiu z ECM, a tym samym 
wzrostowi ich aktywności. Z tego względu istotną rolę 
w procesie angiogenezy przypisuje się aktywności 
MMP-2 i MMP-9. Obie cząsteczki są zdolne do uwalnia-
nia z ECM czynników, takich jak: VEGF, czynnik wzrostu 
fibroblastów (FGF) oraz różnych chemokin, będących 
atraktantami komórek progenitorowych, co skutecznie 
promuje angiogenezę w obrębie guza [13]. Jednocze-
śnie, jak wykazano, ekspresja [25,51,70,86] jak i sekrecja 
[89] zmagazynowanych w komórkach MMP-2 i MMP-9 
może podlegać regulacji przez układ β-adrenergiczny. 
Potwierdziły to badania wielu typów nowotworów pro-
wadzone w warunkach in vitro i in vivo.
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torów adrenergicznych lub bezpośrednio w mecha-
nizmie syntezy i sekrecji metaloproteinaz. Co więcej, 
żelatynazy nie są jedynymi MMP zaangażowanymi w 
proces karcynogenezy, których aktywność podlega 
regulacji w wyniku stymulacji adrenergicznej. Zaobser-
wowano, że wzrost i tworzenie przerzutów w przypadku 
nowotworu żołądka jest skutkiem następującej po sty-
mulacji katecholaminami nadekspresji MMP-7, która 
wynika z aktywacji przez szlaki sygnałowe czynników 
transkrypcyjnych AP-1 i STAT-3 [72]. Rosnące zdolno-
ści migracyjne komórek nowotworowych w wyniku ich 
stymulacji adrenaliną/noradrenaliną, mogą być jednak 
zjawiskiem niezależnym od sekrecji metaloproteinaz. W 
przypadku metastatycznej linii hepatocytarnej [42] oraz 
komórek raka trzustki [28] obserwowanym po stymula-
cji adrenergicznej zmianom migracyjności komórek nie 
towarzyszył wzrost aktywności MMP. Ponadto, w komór-
kach raka trzustki wywołana noradrenaliną wzmożona 
migracja komórek została zahamowana po zablokowa-
niu szlaku sygnalizacyjnego angażującego MAPK i kinazę 
p38, co sugeruje udział tego szlaku w obserwowanej 
odpowiedzi komórkowej [28].

Regulacyjną rolę względem MMP-9 wykazywały ponadto 
glikokortykoidy, takie jak prednizon, kortykosteron i 
deksametazon, których zastosowanie w raku pęcherza 
moczowego powodowało obniżenie ekspresji genu dla 
MMP-9 [29].

Wpływ stresu na odpowiedź układu odpornościowego

Obecność katecholamin i glikokortykoidów w orga-
nizmie odgrywa znaczącą rolę w odpowiedzi układu 
odpornościowego na postępujący proces karcynogenezy. 
Aktywacja receptorów hormonów stresu wpływa na pro-
liferację, różnicowanie oraz funkcjonowanie komórek 
układu immunologicznego, moduluje ponadto ekspre-
sję wielu cytokin, chemokin i cząsteczek adhezyjnych. 
Zmiany fizjologicznych stężeń poszczególnych 
hormonów, będące wynikiem stresu, mogą prowadzić do 
zahamowania odpowiedzi immunologicznej, umożliwia-
jąc progresję choroby nowotworowej [3,4]. Komórki linii 
mieloidalnej i limfoidalnej zawierają receptory odpo-
wiedzialne za ich dojrzewanie, zwiększony transport 
ze szpiku kostnego do krwiobiegu i aktywację w odpo-
wiedzi na ostry, krótkotrwały stres związany np. z infek-
cją. W ciągłej ekspozycji na stres ich aktywność spada, 
a wzrasta wrażliwość na czynniki proapoptotyczne [4].

Glikokortykoidy, takie jak kortykosteron i kortyzol są 
powszechnie stosowane w celu wywołania immuno-
supresji w chorobach autoimmunizacyjnych i stanach 
zapalnych. Immunosupresję, wynikającą z podwyż-
szonego stężenia obu hormonów, zbadano w różnych 
zwierzęcych modelach chorób nowotworowych. W więk-
szości przypadków obserwowano obniżoną sekrecję sty-
mulujących reakcję immunologiczną IL-2, IL-12 oraz 
interferonu γ przez limfocyty T i komórki prezentujące 
antygen [15,22,73]. Jednocześnie aktywacja receptora 
glikokortykoidowego może indukować sekrecję proza-

białkami ECM odpowiadają przede wszystkim prezento-
wane na powierzchni komórek integryny [3]. Ich akty-
wacja w przebiegu procesów adhezji jest zależna m.in. 
od GTPazy Rap-1, która podlega regulacji przez białka 
EPAC oraz kinazę PKA, czyli białka efektorowe w szla-
kach sygnałowych inicjowanych aktywacją receptorów 
adrenergicznych. Znaczenie sygnalizacji adrenergicznej 
dla oddziaływań adhezyjnych potwierdzono w nowo-
tworach jajnika, pęcherza moczowego oraz trzustki, 
gdzie jak wykazano adhezja komórek do fibronektyny 
zmieniała się w zależności od stopnia aktywacji recep-
torów β-adrenergicznych i towarzyszącej sygnalizacji 
z udziałem PKA [1,56,79]. Podobne obserwacje poczy-
niono w przypadku komórek linii nowotworowych nerek 
i jajnika, a ponadto keratynocytów i komórek pęche-
rza moczowego adherujących do lamininy-332 [18]. 
Obserwowane zmiany w adhezji zostały powiązane ze 
zmianami w aktywności Rap-1, które były skutkiem fos-
forylacji tego białka przez PKA lub białka EPAC.

W procesie tworzenia przerzutów główną rolę odgrywa 
również adhezja komórek nowotworowych do naczyń 
krwionośnych. W warunkach in vitro, w obecności nora-
drenaliny zaobserwowano silniejszą adhezję komórek 
raka piersi do komórek śródbłonka naczyń krwiono-
śnych płuc, stanowiących najczęstsze umiejscowienie 
przerzutów tego nowotworu u pacjentek. Obecna w śro-
dowisku noradrenalina indukowała uwalnianie przez 
komórki śródbłonka naczyń płuc czynnika wzrostu 
GROα, co powodowało aktywację integryn z podrodziny 
β1 obecnych na komórkach raka piersi, a tym samym 
nasilało ich oddziaływania adhezyjne z otaczającą 
tkanką. Integryny z podrodziny β1 odpowiadają bowiem 
za wiązanie do powszechnie występujących białek ECM, 
tj. fibronektyny czy lamininy-332. Obserwacje te są 
zgodne z wcześniej prowadzonymi analizami wpływu 
stosowania β-blokerów w przebiegu terapii antynowo-
tworowej na obniżenie częstości powstawania przerzu-
tów u kobiet z rakiem piersi [76].

Inwazyjność i zdolności migracyjne komórek nowotwo-
rowych są uwarunkowane aktywnością metaloprote-
inaz. Enzymy te, degradując poszczególne białka ECM, 
promują wzrastającą ruchliwość komórek przez torowa-
nie im drogi. Są również odpowiedzialne za degradację 
białek błony podstawnej, umożliwiając komórkom 
nowotworowym przedostawanie się do światła naczyń 
krwionośnych oraz limfatycznych, a w konsekwencji 
tworzenie przerzutów [57]. β-adrenergiczna stymula-
cja ekspresji i sekrecji metaloproteinaz przez komórki 
nowotworowe może być zatem ważna w przebiegu ich 
migracji i inwazji. Badania prowadzone na komórkach 
linii komórkowych raka trzustki [25,70], okrężnicy [86], 
jajnika [75], jamy nosowo-gardłowej [89] i czerniaka [51] 
stymulowanych adrenaliną/noradrenaliną potwierdziły 
wzmożoną ekspresję MMP-2 i MMP-9 oraz towarzyszącą 
jej zwiększoną ruchliwość i inwazyjność komórek nowo-
tworowych. Badane linie komórkowe odpowiadały na 
stymulację adrenergiczną w różnym stopniu, co może 
wynikać ze zróżnicowania w poziomie ekspresji recep-
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możliwości interwencji farmakologicznej na niemal każ-
dym etapie rozwoju choroby. Potencjalne terapie mogą 
obejmować kontrolowanie aktywności receptorów dla 
hormonów stresu lub regulację syntezy ich ligandów, a 
także ingerencję na różnych poziomach szlaków sygna-
lizacji. Istotna jest jednak ich skuteczność i bezpieczeń-
stwo w utrzymania ogólnoustrojowej homeostazy.

Znaczenie molekularnych mechanizmów stresu 
w terapii przeciwnowotworowej

Przytoczone wyniki badań potwierdzają, że katecho-
laminy, przez interakcje ze swoistymi receptorami, 
zwiększają tempo proliferacji, inwazyjność i potencjał 
migracyjny wielu typów komórek nowotworowych oraz 
stymulują syntezę czynników angiogennych. W warun-
kach in vitro było to odwracane bądź hamowane przez 
inkubację komórek czerniaka [51], raka żołądka [72], 
trzustki [25,70], okrężnicy [86], przełyku [40] lub jaj-
nika [75] z antagonistami receptorów adrenergicznych. 
Wydaje się więc, że w związku z tym terapeutykami 
mogłyby być β-blokery (leki o charakterze antagonistów 
receptorów β-adrenergicznych) lub terapie celowane, 
skierowane przeciwko receptorom adrenergicznym. Nie-
stety, jak do tej pory brakuje badań klinicznych pozwa-
lających jednoznacznie potwierdzić skuteczność tego 
podejścia terapeutycznego i uzasadniających wprowa-
dzenie go do kanonu standardowego postępowania u 
pacjentów ze zdiagnozowaną chorobą nowotworową. 
Badania prowadzone w grupach pacjentów z nowotwo-
rem piersi, stercza i czerniaka [41,80] sugerowały niższą 
zachorowalność oraz obniżoną śmiertelność w wyniku 
choroby nowotworowej u osób stosujących β-blokery 
(ordynowane im w ramach leczenia schorzeń układu 
sercowo-naczyniowego np. nadciśnienia), jednak obser-
wacje grupy chorych na raka płuc czy okrężnicy dały 
odmienne wyniki [68]. Potrzebne byłoby zatem prze-
prowadzenie dokładniejszej analizy klinicznej wpływu 
β-blokerów na przebieg choroby nowotworowej, przy 
jednoczesnej personalizacji w podejściu do możliwego 
zastosowania tego typu terapii w leczeniu poszczegól-
nych typów nowotworów.

Potencjalnym celem terapeutycznym mogłyby być także 
białka biorące udział w sygnalizacji wewnątrzkomórko-
wej inicjowanej przez receptory β-adrenergiczne. Leki 
modulujące aktywność czynników, takich jak STAT-3, 
IL-6, VEGF czy FAK są już obecnie stosowane w prak-
tyce klinicznej bądź znajdują się w fazie badań klinicz-
nych [3]. Uzasadnione wydaje się też stosowanie leków 
z grupy antydepresantów ze względu na ich przeciwza-
palne działanie, które zaobserwowano w kilku typach 
nowotworów [50]. Wykazano ponadto, że stosowa-
nie analogów dopaminy u pacjentek z rakiem jajnika 
zmniejszało tempo wzrostu guza [49], co sugeruje moż-
liwość wykorzystania także i tych związków do poprawy 
skuteczności leczenia onkologicznego.

Poznanie mechanizmu, wskazującego na stres jako czyn-
nik odpowiedzialny za promowanie rozwoju nowotworu, 

palnych IL-1, IL-6 i TNF-α przez makrofagi i monocyty, 
co w połączeniu z upośledzeniem funkcji komórek odpo-
wiedzialnych za rozpoznawanie i niszczenie komórek 
nowotworowych (komórki NK i limfocyty T) sprzyja pro-
gresji choroby nowotworowej [38].

Słabiej poznano rolę katecholamin, choć nie ma wąt-
pliwości, że długotrwała stymulacja receptorów 
adrenergicznych może również poważnie zaburzać 
funkcjonowanie układu immunologicznego. W bada-
niach prowadzonych na modelu mysim zaobserwo-
wano, iż podobnie jak glikokortykoidy, noradrenalina i 
adrenalina hamowały sekrecję IL-2, IL-12 i interferonu 
-γ, co wiązało się z supresją odpowiedzi limfocytów Th1 
[16,78]. Ponadto podwyższone stężenia tych hormonów 
stymulowały apoptozę limfocytów [32], a także ograni-
czały aktywność komórek NK i granulocytów [65]. Zabu-
rzony był również proces dojrzewania limfocytów Tc 
(cytotoksycznych), bezpośrednio odpowiedzialnych za 
niszczenie komórek nowotworowych [33].

W ostatnich latach wiele uwagi poświęcono również roli 
komórek linii mieloidalnej w progresji choroby nowo-
tworowej. Komórki dendrytyczne, makrofagi związane 
z guzem (TAMs) i mieloidalne komórki supresorowe 
(MDSCs) wykazują ekspresję receptorów katechola-
min i glikokortykoidów, czyniących je wrażliwymi na 
wzrost ich stężenia związany z reakcją stresową. Akty-
wacja komórek linii mieloidalnej przez katecholaminy 
powoduje liczne pronowotworowe zmiany w mikro-
środowisku guza, wynikające z zaburzeń w odpowiedzi 
immunologicznej np. stan zapalny. Spośród wymienio-
nych typów komórek najliczniej reprezentowane są 
TAMs, które oprócz odpowiedzi na obecne w środowisku 
katecholaminy, same wykazują zdolność do wytwarza-
nia tych hormonów. Obecność TAMs powoduje supresję 
aktywności komórek układu odpornościowego odpowie-
dzialnych na niszczenie komórek nowotworowych (np. 
limfocytów Tc), a wytwarzane przez nie czynniki mogą 
stymulować angiogenezę oraz późniejszą metastazę [17].

Komórki układu odpornościowego wykazują również 
ekspresję receptorów dopaminergicznych. Dopamina 
może zatem wpływać bezpośrednio jak i pośrednio na 
rozwój choroby nowotworowej, zwłaszcza przez modu-
lację aktywności limfocytów T. U myszy traktowanych 
neurotoksyną, uszkadzającą neurony dopaminergiczne, 
a więc hamującą sekrecję dopaminy, zaobserwowano 
obniżenie odpowiedzi limfocytów T i towarzyszący temu 
znaczny wzrost rozmiarów guza mózgu w stosunku do 
osobników z grupy kontrolnej [4].

Znaczenie stresu dla przebiegu terapii 
przeciwnowotworowych

W badaniach klinicznych nad wpływem stresu na pro-
gresję choroby nowotworowej dominują zasadniczo dwa 
aspekty: molekularny i psychologiczny. W przypadku 
pierwszego z nich złożoność procesów biologicznych, 
towarzyszących procesowi karcynogenezy, daje szerokie 
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nych hormonów stresu w odpowiedzi na terapię psy-
chologiczną i związaną z tym poprawę odpowiedzi 
limfocytów Th1, wyrażoną w zwiększonym wytwarzaniu 
IL-2 i interferonu -γ [10]. Opisano również towarzyszącą 
terapii redukcję liczby białych krwinek, neutrofilów, sto-
sunku limfocytów Th do Treg [82] oraz wzrost aktyw-
ności komórek NK i proliferacji limfocytów [10], właśnie 
w odpowiedzi na interwencję psychologiczną. Zasadne 
zatem, z punktu widzenia poprawy rokowań pacjentów, 
wydają się próby uzupełnienia konwencjonalnych tera-
pii o interwencje natury psychologicznej skoncentro-
wane na zredukowaniu poziomu stresu [10].

Podsumowanie

Psychospołeczne i behawioralne czynniki odpowie-
dzialne za aktywację neuroendokrynnej odpowiedzi na 
stres mogą w różnym stopniu wpływać na powstawanie i 
progresję choroby nowotworowej. Obserwowany skutek 
może dotyczyć bezpośrednio proliferacyjnych, inwazyj-
nych i migracyjnych właściwości komórek nowotworo-
wych oraz ich wrażliwości na sygnały proapoptotyczne, 
lub mieć wpływ na przebieg towarzyszącego wzrostowi 
guza procesu angiogenezy. Równie istotne są zmiany 
w funkcjonowaniu układu immunologicznego, któ-
rego naturalna zdolność do rozpoznawania i niszczenia 
komórek nowotworowych w wyniku stresu zostaje bar-
dzo ograniczona.

W świetle przytoczonych wyników badań odpowiedź 
komórek nowotworowych na szeroko pojęty stres wydaje 
się bardzo zróżnicowana. Różnice zależą przede wszystkim 
od typu nowotworu, ale mogą wynikać także z unikalnych 
cech fenotypowych jego komórek, takich jak liczba recep-
torów dla neuroprzekaźników i hormonów. Nie bez znacze-
nia pozostają również indywidualne cechy chorego – stan 
układu immunologicznego, środowisko hormonalne oraz 
uwarunkowania psychologiczne. Wskazuje to na zasadność 
personalizacji podejścia terapeutycznego w zakresie nie 
tylko chemio- czy immunoterapii, ale także korzystania z 
psychoterapii, jako wsparcia dla pacjentów w towarzyszą-
cych chorobie nowotworowej stanach depresyjnych.

Dalsze badania nad wpływem hormonów stresu na prze-
bieg procesu karcynogenezy mogą się niewątpliwie przy-
czynić do lepszego poznania i kontroli molekularnych 
mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój choroby 
nowotworowej. Przysłużą się do opracowania zarówno 
nowych metod profilaktyki przeciwnowotworowej, jak i 
rozwoju skuteczniejszych metod terapii w leczeniu wcze-
snych oraz zaawansowanych stadiów choroby. Uwzględ-
niając molekularne skutki stresu, prowadzone badania 
otwierają perspektywę wprowadzenia terapii związanych 
z ingerencją w obrębie szlaków sygnalizacyjnych inicjo-
wanych przez hormony stresu, terapii celowanych skie-
rowanych przeciwko receptorom adrenergicznym oraz 
uzupełniania stosowanych już terapii antynowotworo-
wych przez zastosowanie β-blokerów, antydepresantów 
czy leków przeciwzapalnych.

pozwoliło wyjaśnić niezadowalającą skuteczność wielu 
terapii onkologicznych. Niedawno badany lek – suniti-
nib (o działaniu antyangiogennym, inhibitor recepto-
rowej kinazy tyrozynowej), mimo dużej skuteczności w 
warunkach badań in vivo, nie przyczyniał się do poprawy 
zdrowia pacjentów w badaniach klinicznych. Badania na 
mysich komórkach czerniaka wykazały, że to prawdopo-
dobnie hormony stresu są odpowiedzialne za obniżenie 
skuteczności jego działania w warunkach klinicznych 
[12]. Stąd wniosek, że uwzględnienie wpływu stresu 
może się okazać koniecznym elementem w analizie sku-
teczności działania nowych terapeutyków.

Psychologiczne aspekty stresu w przebiegu choroby 
nowotworowej

Bazując na danych epidemiologicznych, za główne czyn-
niki stresogenne o istotnym znaczeniu dla przebiegu 
procesu karcynogenezy uznano towarzyszące choremu 
silne przeżycia emocjonalne, długotrwałe poczucie 
zagrożenia, depresję, izolację społeczną, stres poura-
zowy i brak stabilności życiowej. W różnym stopniu 
korelowały one ze zwiększonym odsetkiem zachorowań, 
szybszą progresją choroby nowotworowej lub wyższą 
śmiertelnością. Niestety, ze względu na ich subiektywny 
charakter, wynikający z indywidualnych cech każdego z 
pacjentów (np. charakter, umiejętności radzenia sobie 
ze stresem), nie ma możliwości dokładnego określe-
nia wpływu danego stresora na przebieg chorób nowo-
tworowych w określonej populacji [45]. W tym miejscu 
wspomnieć należy również o zjawiskach mogących mini-
malizować negatywne skutki stresu. Wsparcie społeczne, 
satysfakcja życiowa czy względny optymizm korelowały 
z lepszymi rokowaniami dla pacjentów na poziomie sta-
tystycznym bliskim oszacowanemu dla zagrożeń płyną-
cych z palenia tytoniu czy otyłości [10].

W warunkach klinicznych regularna pomoc psycho-
logiczna była związana z dłuższym okresem remisji 
i przeżycia chorych na raka piersi czy układu pokar-
mowego [10]. Na poziomie molekularnym, z dodatko-
wym wparciem społecznym powiązano niższe stężenie 
VEGF u pacjentów z rakiem okrężnicy [71], natomiast 
u pacjentek ze zdiagnozowanym nowotworem jajnika 
brak takiego wsparcia korelował ze wzrostem stężenia 
noradrenaliny i IL-6 (stymulującej angiogenezę i inwazję 
komórek) w obrębie guza [87]. U chorych na nowotwór 
jajnika stres powiązano też bezpośrednio z szybszą pro-
gresją choroby. W tej grupie pacjentek depresja powodo-
wała wzrost stężenia noradrenaliny i ilości TAMs, które 
przez nadmierne wytwarzanie MMP-9 wywoływały 
zmiany w mikrośrodowisku guza, promujące jego wzrost 
i tworzenie przerzutów [46].

Wsparcie psychologiczne mające na celu wyelimino-
wanie ryzyka wystąpienia depresji u pacjentów po 
otrzymaniu diagnozy i w trakcie leczenia, może także 
ograniczyć supresję odpowiedzi immunologicznej i roz-
wój chronicznego stanu zapalnego [7]. U pacjentek z 
rakiem piersi wykazano spadek poziomu poszczegól-
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