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Streszczenie
Neopteryna to pirazyno-pirymidynowy związek należący do grupy pterydyn, to biochemiczny 
marker związany z komórkową odpowiedzią immunologiczną. Jest wytwarzana przez ludzkie 
monocyty/makrofagi i komórki dendrytyczne z guanozynotrójfosforanu (GTP) po stymulacji 
interferonu gamma (IFN-γ), który jest wydzielany przez aktywowane limfocyty T. Neopteryna 
jest ważnym markerem klinicznym, choć do tej pory jej rola fizjologiczna nie została ostatecznie 
określona. Jej poziom stężeń odzwierciedla stan aktywności komórkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, która odgrywa istotną rolę w patogenezie i progresji różnych schorzeń. Oznaczanie 
stężenia tego markera w ludzkich płynach ustrojowych jest wykorzystywane we współczesnej 
medycynie, np. w chorobach zakaźnych, gastroenterologii, transplantologii i transfuzjologii, 
reumatologii czy onkologii. W chorobach neurologicznych, układu sercowo-naczyniowego 
oraz autoimmunologicznych, także dochodzi do aktywacji komórkowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, co potwierdza wzrost stężenia tego markera. Pomiary stężenia neopteryny są również 
pomocne w monitorowaniu terapii pacjentów zakażonych wirusem HIV lub poddanych terapii 
immunomodulującej. W wyniku oznaczania stężenia neopteryny u pacjentów z nowotworami 
układu pokarmowego również wykazano wzrost jej stężenia. Dotychczas jednak oznaczanie 
to nie znalazło rutynowego zastosowania w praktyce klinicznej. 

neopteryna • pterydyna • monocyty • makrofagi • odporność immunologiczna typu komórkowego • nowotwory.

Summary 
Neopterin is a pyrazino-pyrimidine compound that belongs to the pteridine group. It is known 
to be a biochemical marker associated with cell-mediated immunity. It is produced by hu-
man monocytes/macrophages and dendritic cells from guanosine triphosphate (GTP) upon 
stimulation with interferon gamma (IFNγ), which is released by activated limphocytes Th. 
Neopterin is a very important clinic parameter, though the physiological role has not been 
exactly definited thus far. The level of neopterin reflects the stage of activation of the cellular 
immune system, which is important in the pathogenesis and progression of various diseases. 
Measuring its concentration in body fluids is used in many different areas of modern medicine, 
such as infectious disease, gastroenterology, transplantology and transfusiology, rheumato-
logy or oncology. In neurological, cardio-vascular and autoimmune diseases, cell-mediated 
immunity is also activated, which is proved by the elevated level of this marker. Measurements 
of neopterin concentrations are also helpful in monitoring the therapy of patients infected 
with the HIV virus or treated by using immunomudulating therapy. As a result of measuring 
levels of neopterin in patients with neoplasms of digestive tract, increased concentration was 
proved, but it is not routinely used in everyday clinic practice. 

neopterin • pteridin • monocytes • macrophages • cell-mediated immunity • neoplasms.
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Wstęp

Neopteryna (gr. pteron=skrzydło) po raz pierwszy 
została wyizolowana z larw i dorosłych postaci pszczół 
i pszczelego mleczka w 1963 r. Opisano ją jako jeden 
z parametrów aktywacji odpowiedzi immunologicznej 
typu komórkowego u człowieka. Wykazano jej zwią-
zek z odpowiedzią immunologiczną przeciw komórkom 
nowotworowym lub komórkom, które zostały zainfeko-
wane przez wirusy [70]. Określenie stężenia neopteryny 
w ludzkich płynach ustrojowych może być użytecznym 
i innowacyjnym narzędziem do monitorowania chorób 
związanych z aktywacją odpowiedzi immunologicznej 
typu komórkowego. Do prowadzanych oznaczeń wyko-
rzystuje się przeważnie surowicę lub mocz. Główne 
zastosowanie w praktyce obejmuje wczesne diagno-
zowanie zakażeń, głównie tych o etiologii wirusowej. 
Dzieje się tak, ponieważ jej stężenie wzrasta przed poja-
wieniem się w surowicy wykrywalnych, swoistych prze-
ciwciał oraz przed wystąpieniem objawów chorobowych 
[16]. Jest też wykorzystywana do monitorowania prze-
biegu terapii m.in. gruźlicy u dzieci [28] czy terapii anty-

retrowirusowej u zakażonych wirusem HIV [63]. Badania 
nad stężeniem neopteryny w surowicy lub moczu pro-
wadzono również u pacjentów z nowotworami m.in. 
układu pokarmowego. Jak wiadomo, tego typu nowo-
twory, mimo postępu w wykrywaniu i leczeniu, nadal 
są znaczącym problemem pod względem klinicznym, 
epidemiologicznym, społecznym i odznaczają się wyso-
kim odsetkiem śmiertelności [30]. Dlatego też poszukuje 
się markery pozwalające przede wszystkim na wczesne 
wykrycie guza. Prowadzone są liczne badania w celu 
wykorzystania pomiarów stężenia neopteryny w róż-
nych chorobach.

Nazwa chemiczna neopteryny według klasyfikacji IUPAC 
to: 2-amino-4-hydroksy-6-(D-erythro1´,2´,3´trihydrok
sypropylo)pterydyna. Zawiera ona pierścień azotowy 
pirazyno-(2,3-d)-pirymidynowy. Neopteryna jest aro-
matycznym związkiem o niskiej masie cząsteczkowej, 
który należy do grupy związków zwanych pterydynami 
[46,78]. 

Neopteryna jest wytwarzana przez monocyty/makrofagi 
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BH4 – tetrahydrobiopteryna (tetrahydrobiopterin); GM-CSF – czynnik stymulujący wzrost granu-
locytów i makrofagów (granulocyte-macrophage colony stimulating factor); GTP – guanozyno- 
trójfosforan (guanosine triphosphate); IFN-γ – interferon gamma (interferon gamma); IL-6 – inter-
leukina-6 (interleukin 6); RFT – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TNF-α – czynnik 
martwicy nowotworów alfa (tumor necrosis factor alpha); VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (vascular endothelial growth factor). 
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 Ryc. 1.  Wzór strukturalny neopteryny
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że w tych komórkach występuje niedobór enzymu syn-
tetazy 6-pirogronianowo tetrahydropterynowej (PTPS), 
która przekształca 7,8-dihydroneopterynę do 5,6,7,8- 
tetrahydrobiopteryny (BH4) (ryc. 3) [26].

Rola fizjologiczna

Nie poznano jeszcze i niesprecyzowano dokładnie funk-
cji fizjologicznej neopteryny. Zgodnie z aktualnymi 
publikacjami istnieje zależność między syntezą neopte-
ryny a cytotoksycznymi zdolnościami makrofagów m.in 
do wytwarzania reaktywnych form tlenu (RFT). 

Makrofagi pełnią rolę komórek fagocytujących w odpo-
wiedzi immunologicznej. Zabijają wewnątrzkomórkowo 
drobnoustroje poprzez mechanizmy tlenowe, jak i bez-
tlenowe. Jednak wytwarzane w nadmiernej ilości RFT 
mogą uszkadzać komórki i tkanki organizmu. Reaktywne 
formy tlenu (RFT) odgrywają ważną rolę w patogenezie 
chorób układu krążenia o podłożu zapalnym i nowo-
tworów. Utrzymanie równowagi między wytwarzaniem 
a detoksykacją RFT przez organizm jest możliwe dzięki 
występowaniu przeciwutleniających mechanizmów 
obronnych [15]. Dlatego też postuluje się wpływ neopte-
ryny na modulację stresu oksydacyjnego [45]. Ponadto 
jest ona inhibitorem oksydazy ksantynowej oraz oksy-
dazy NADPH [71]. Dodatkowo w przeprowadzonym bada-

Ryc. 3. Schemat syntezy neopteryny
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i komórki dendrytyczne po stymulacji przez interferon 
gamma(IFN-γ), który jest wytwarzany przez pobudzone 
limfocyty T (ryc. 2) [27]. IFN-γ jest głównym mediato-
rem syntezy tego markera. Pobudzenie jej wytwarzania 
może też następować pośrednio przez cytokiny, takie 
jak: czynnik martwicy nowotworów (TNF-α), czynnik 
stymulujący wzrost granulocytów i makrofagów (GM-
-CSF), interleukiny, liposacharydy i czynniki powodujące 
fagocytozę, które uaktywniają IFN-γ [74]. Interleukiny 
takie jak IL-4, -10, -12 są inhibitorami wydzielania neo-
pteryny [34]. 

W organizmie ludzkim neopteryna jest syntetyzowana 
z guanozynotrójfosforanu (GTP). Reakcja jest katalizo-
wana przez enzym GTP-cyklohydrolazę-1. Produktem tej 
reakcji jest trifosforan 7,8-dihydroneopteryny, z którego 
w wyniku kolejnych przekształceń powstaje neopteryna 
albo 5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna (BH4).

Ta ostatnia jest syntezowana przez większość komórek. 
Wyjątkiem są tu monocyty/makrofagi, u których po 
hydrolizie i utlenianiu trifosforanu 7,8-dihydroneopte-
ryny wytwarzana jest neopteryna.. Dzieje się tak dlatego, 
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biegu i aktywności choroby. Podczas infekcji wirusowej 
stężenie neopteryny wzrasta zanim wystąpią pierwsze 
objawy oraz przed wystąpieniem swoistych przeciwciał 
[16]. Po przebytej infekcji obserwuje się spadek stęże-
nia neopteryny do wartości wyjściowych. Inaczej jest 
w przypadku zakażenia wirusem HIV, gdzie stężenie 
neopteryny wzrasta wraz z postępem choroby, osiągając 
maksimum w pełnoobjawowym AIDS. Zaobserwowano 
odwrotną korelację między jej stężeniem a liczbą lim-
focytów CD4 w tej chorobie. Już we wczesnym stadium 
zakażenia neopteryna osiąga wysokie wartości [47,77]. 

U pacjentów z odrą maksymalne stężenie neopteryny 
stwierdzono w czasie 1-3 dni po pojawieniu się wysypki. 
Powrót do wartości wyjściowych następował dopiero po 
2-3 tygodniach [22]. Znaczący wzrost stężenia markera 
stwierdzono także w badaniu dzieci w wieku 1-6 lat zain-
fekowanych wirusem grupy typu A [50].

W zespole ostrej, ciężkiej niewydolności oddecho-
wej (SARS) również możliwe jest zastosowanie ozna-
czeń stężenia neopteryny. W przeprowadzonym 
badaniu potwierdzono zależność stężenia od wystąpie-
nia gorączki i progresji choroby [83].

W przebiegu malarii podwyższone stężenie neopte-
ryny po skutecznym leczeniu powraca do wartości wyj-
ściowych [63]. Podobnie u pacjentów z płucną postacią 
gruźlicy [64]. Nawet u dzieci, stężenie neopteryny jest 
związane ze stopniem zaawansowania i aktywnością 
choroby [28].

choRoby o podłożu autoimmunologicznym i zapalnym

Choroby autoimmunologiczne należą do grupy chorób, 
w których układ immunologiczny wytwarza przeciw-
ciała, które są skierowane przeciwko własnym tkankom. 
W wyniku tego dochodzi do przewlekłego zapalenia, 
co w konsekwencji prowadzi do uszkodzenia tkanek. 
Wiadomo, że odpowiedź immunologiczna typu komór-
kowego bierze udział w patogenezie tej grupy chorób 
[46]. Wysokie stężenia neopteryny i istnienie korela-
cji ze stopniem zaawansowania choroby zaobserwo-
wano w chorobach autoimmunologicznych, takich jak: 
reumatoidalne zapalenie stawów, młodzieńcze idiopa-
tyczne zapalenie stawów [1], toczeń układowy [36,56], 
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy [4], ziarniniak 
Wegenera [43] oraz we wczesnym stadium cukrzycy 
typu 1 [46,76]. Do diagnostyki RZS wykorzystywany 
jest płyn maziowy, wahania stężenia neopteryny naj-
lepiej wkazują nasilenie występującego tam procesu 
zapalnego [1]. W chorobach zapalnych jelit, takich jak 
choroba Leśniowskiego-Crohna oraz wrzodziejące zapa-
lenie jelita grubego na podstawie stężenia neopteryny 
kontrolowana jest zarówno aktywność choroby, jak 
i skuteczność leczenia [10]. Po wprowadzeniu odpo-
wiedniej bezglutenowej diety u dzieci z celiakią nastę-
puje gwałtowny spadek stężenia neopteryny [18]. Także 
u pacjentów z cukrzycą zwiększa się poziom markerów 
zapalnych, takich jak TNF-α i neopteryna [7]. Ocena stę-

niu chemiluminescencyjnym wykazano, że neopteryna 
potęguje działanie nadtlenku wodoru i chloraminy [72]. 
U pacjentów występuje istotna zależność między stę-
żeniem neopteryny a IFN-γ. Także leczenie IFN-α może 
zwiększać stężenie neopteryny. U pacjentów z wiru-
sowym zapaleniem wątroby typu C zależność między 
neopteryną a IFN-γ istniała, dopóki pacjenci nie zostali 
poddani leczeniu wysokimi dawkami IFN-α. Po ukończe-
niu terapii ponownie obserwowano zależność poziomu 
neopteryny i IFN-γ. Dlatego też u chorych z wzw C leczo-
nych przewlekle IFN-α2b następuje wzrost stężenia neo-
pteryny bez jednoczesnego zwiększenia poziomu IFN-γ 
[19].

zastosoWanie kliniczne neopteRyny

Aktywacja układu immunologicznego odgrywa ważną 
rolę w wielu schorzeniach, takich jak: infekcje, choroby 
autoimmunologiczne, nowotwory, czy przy transplanta-
cji narządów. Pomiary stężenia neopteryny w płynach 
ustrojowych uważa się za czuły parametr w monito-
rowaniu komórkowej odpowiedzi immunologicznej. 
Zatem oznaczanie jej stężenia sprzyja postawieniu dia-
gnozy, prognozowaniu i przewidywaniu progresji cho-
roby. Płyny ustrojowe wykorzystywane do oznaczeń 
to nie tylko surowica, osocze i mocz, ale także płyn 
mózgowo-rdzeniowy, sok trzustkowy, płyn stawowy [1] 
oraz ślina. Wartość poniżej 10 nmol/l jest przyjmowana 
jako fizjologiczne stężenie tego parametru w osoczu. 
Pomiaru w surowicy dokonuje się stosując immunoen-
zymatyczny test ELISA, metodę radioimmunologiczną 
(RIA) bądź wysokosprawną chromatografię cieczową 
(HPLC). Do oznaczeń neopteryny w moczu wykorzystuje 
się technikę HPLC [64]. Jej poziom w moczu jest skorelo-
wany z kreatyniną i wyraża się go w postaci współczyn-
nika µmol/mol kreatyniny. Wartości dla zdrowych osób 
wahają się w granicach 50-250 µmol/mol kreatyniny, 
zależą od wieku i stanu pacjenta. Wzrost stężenia zaob-
serwowano u dzieci i osób starszych [44]. Neopteryna 
jest wydalana z organizmu drogą nerkową w postaci nie-
zmienionej [78].

choRoby zakaźne

Odporność typu komórkowego jest aktywowana 
w wyniku infekcji organizmu wirusami, bakteriami 
wewnątrzkomórkowymi, pasożytami lub grzybami. Pod-
wyższone stężenie neopteryny obserwuje się w zakaże-
niach wirusem HIV, cytomegalii [31], zapaleniu wątroby 
typu B i C [23,47], różyczce [80], odrze [22] i wstrząsie 
septycznym. Pomiary stężeń mogą być pomocniczym 
wskaźnikiem pozwalającym na różnicowanie chorób 
o etiologii bakteryjnej bądź wirusowej [14,46]. W zaka-
żeniach bakteryjnych wzrost stężenia jest nieznaczny 
lub nie występuje wcale. Następuje jednak w przypadku 
zakażeń bakteriami namnażającymi się wewnątrzko-
mórkowo, gdyż to właśnie one wywołują odpowiedź 
typu komórkowego. Związek między stężeniem neop-
teryny i stopniem zaawansowania choroby umożliwia 
wykorzystywanie jej oznaczeń w monitorowaniu prze-
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neuRoboRelioza

W płynie mózgowo-rdzeniowym u chorych z neurobo-
reliozą zaobserwowano bardzo wysokie stężenie neop-
teryny, związane z miejscowym procesem zapalnym. Po 
wdrożeniu terapii zauważono systematyczny spadek stę-
żenia, aż do osiągnięcia początkowych wartości [24]. 

choRoby neuRodegeneRacyjne

U zdrowych ludzi starszych dochodzi do zwiększenia 
stężenia neopteryny. Choroby neurodegeneracyjne 
wiążą się ze wzrostem stresu oksydacyjnego i stymula-
cją układu odpornościowego. Dlatego też, u chorych na 
Alzheimera zaobserwowano wzrost stężenia neopteryny. 
Istnieje zależność między jej stężeniem a progresywnym 
spadkiem zdolności intelektualnych [53]. Podobnie jest 
u pacjentów z chorobą Huntingtona: wzrost stężenia 
neopteryny jest związany z pogorszeniem funkcji kogni-
tywnych i krótszym czasem przeżycia [46,59].

choRoby neRek

Zwiększone stężenie neopteryny obserwuje się rów-
nież w surowicy lub moczu w chorobach nerek. Należą 
do nich: zespół nerczycowy, przewlekła i schyłkowa nie-
wydolność nerek [35], nefropatia cukrzycowa [5,73] czy 
kłębuszkowe zapalenie nerek. Wzrost jest zależny od 
dwóch różnych mechanizmów. Zarówno zmniejszone 
wydalanie spowodowane pogorszeniem funkcji nerek, 
jak i zwiększone wytwarzanie w czasie zapalenia powo-
dują wzrost jej stężenia. 

W przewlekłej i schyłkowej niewydolności nerek wyka-
zano istnienie korelacji z innymi parametrami klinicz-
nymi, takimi jak: poziom kreatyniny, hemoglobiny czy 
stężenie albumin w surowicy [35]. 

W kłębuszkowym zapaleniu nerek z zespołem nerczyco-
wym stężenie neopteryny wzrasta bez względu na wystę-
powanie lub nie proliferacji komórek mezangium. Badania 
potwierdzają spadek neopteryny po skutecznej terapii ste-
roidami u pacjentów z tego rodzaju schorzeniami [49].

immunoteRapia

Pacjenci poddani leczeniu immunostymulującemu 
z zastosowaniem IFN-α, IL-2 czy TNF-α (tumour necrosis 
factor alpha) wykazują zwiększenie stężenia neopteryny 
[13]. Wynika to z faktu indukcji reakcji wpływających na 
uwalnianie TNF-α. Przeciwne spostrzeżenia dotyczą cho-
rych, u których zastosowano terapię immunosupresyjną, 
np. spadek stężenia neopteryny zaobserwowano u pacjen-
tów leczonych cyklosporyną A lub kortykosteroidami 
w przypadku terapii ostrego odrzucenia przeszczepu [37]. 

inne zastosoWania

Oznaczanie stężenia neopteryny w ślinie znalazło rów-
nież zastosowanie w zapalnych chorobach przyzębia. 

żenia różnych markerów zapalenia, m.in. neopteryny 
może pomóc we wczesnym diagnozowaniu nefropatii 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 [5].

choRoby układu seRcoWo-naczynioWego

Wzrostowi liczby i zwiększeniu aktywności leukocytów 
w chorobach układu sercowo-naczyniowego, np.: niesta-
bilna choroba wieńcowa [20], zawał serca [57], miażdżyca 
[61] czy niewydolność serca [75] towarzyszy również 
wzrost stężenia neopteryny. Ponadto występuje istotna 
zależność między jej poziomem a rozwojem choroby.

Neopteryna, jako wykładnik reakcji zapalnej może 
dostarczyć dodatkowych informacji o stopniu zaawan-
sowania miażdżycowych zmian, co wynika z roli makro-
fagów i monocytów w tworzeniu się blaszek [76]. 
Neopteryna jest istotna w ocenie stabilności blaszek 
miażdżycowych w tętnicach szyjnych i naczyniach wień-
cowych [61]. 

Neopteryna jako mediator reakcji zapalnej uczestni-
czy również w wytwarzaniu aktywnych związków tle-
nowych. Może także w  komórkach mięśni gładkich 
pobudzać syntezę indukowanego enzymu tlenku azotu 
(INOS), który odgrywa znaczącą rolę w rozwoju miaż-
dżycy. I tak wzrost NOS przy niedoborze zbędnych kofak-
torów (tetrahydrobiopteryny) prowadzi do zwiększenia 
wytwarzania anionu ponadtlenkowego w stosunku do 
NO (tlenku azotu). Takie działanie neopteryny odpo-
wiada za istotną zależność między stężeniem neopte-
ryny w  organizmie a  ryzykiem wystąpienia choroby 
wieńcowej [6,39].

Wiele ostatnich badań i doniesień wskazuje, że neopte-
ryna może być użytecznym narzędziem w ocenie ryzyka 
sercowo-naczyniowego, zarówno u zdrowych ludzi, jak 
i pacjentów ze stabilną i niestabilną dusznicą bolesną 
[17].

tRansplantologia i tRansfuzjologia

Odrzucenie przeszczepu i infekcja, to główne komplika-
cje ze strony układu immunologicznego po zabiegach 
transplantacji. Wśród chorych po przeszczepie narzą-
dów takich jak: nerki [9], szpik [58] czy serce [42], ale 
także wątroba i trzustka, również znajduje zastosowanie 
oznaczanie stężenia neopteryny. Oznaczenie poziomu 
w soku trzustkowym czy żółci charakteryzuje się więk-
szą czułością niż badanie próbek z surowicy. Zwiększone 
stężenie neopteryny występuje też u chorych dializo-
wanych. Wynika to z upośledzenia czynności nerek 
i zmniejszonej eliminacji markera. W czasie dializ uwal-
niane są różne cytokiny oraz dochodzi do zwiększonej 
częstości infekcji, co dodatkowo zwiększa stężenie neo-
pteryny w surowicy [3,21].

Ponadto oznaczanie jej stężenia u dawców krwi może 
zmniejszyć ryzyko zakażeń biorców potencjalnymi pato-
genami [46].
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poziomu cytosolowego wapnia. Dzieje się tak wskutek 
bezpośredniej regulacji transkrypcji genów biorących 
udział w proliferacji komórek. Przykładem takiego genu 
jest protoonkogen c-Fos [66]. Zarówno reaktywne formy 
tlenu jak i neopteryna pobudzają transkrypcję czynnika 
NF-κB, który wykazuje zdolność do hamowania apop-
tozy, indukcji proliferacji oraz nasilania procesu angio-
genezy. Wpływa to na rozwój onkogenezy i progresję 
nowotworu [25,60].

Wzrost stężenia neopteryny występuje w przebiegu 
większości typów nowotworów. Oznaczanie jej stężenia 
ma zastosowanie w diagnostyce, jednak nie jest ona na 
tyle markerem swoistym umożliwiającym postawienie 
diagnozy. Szczególnie przydatna jest jednak w monito-
rowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Po przepro-
wadzonej terapii monitorowanie stężenia neopteryny 
pozwala na wcześniejsze wykrycie nawrotu nowotworu. 
Zwiększenie stężenia neopteryny jest czynnikiem pre-
dykcyjnym w progresji rozwoju guza, wystąpienia prze-
rzutów i śmiertelności pacjentów w różnego rodzaju 
nowotworach. U 90% chorych z nowotworem układu 
krwiotwórczego, 80% z guzem jajnika, 70% pacjen-
tów z nowotworem trzustki, 55% z nowotworem szyjki 
macicy, 40-60% z nowotworem oskrzela, jelita grubego 
i wątroby oraz 20-40% z guzem piersi, stercza, głowy 
i szyi wykazują podwyższone stężenie neopteryny już 
w chwili diagnozy [46]. Wzrost jej stężenia jest związany 
także z gorszym rokowaniem. Wynika to z nasilenia 
komórkowej odpowiedzi immunologicznej u pacjentów 
z bardziej agresywnym guzem. U tych z nowotworem 
wątroby, układu krwiotwórczego, płuc [33], jajnika [52], 
jelita grubego, szyjki macicy [54], piersi [79] zaobser-
wowano istnienie zależności między wzrostem stężenia 
neopteryny a progresją choroby i pogorszeniem rokowa-
nia. Istotny wzrost stężenia neopteryny obserwuje się 
również u pacjentów z guzami tarczycy w porównaniu 
do tych z niezłośliwymi zmianami [29].

Występująca u pacjentów z nowotworem kacheksja 
i anemia może być następstwem stymulacji immuno-
logicznej. Odwrotna korelacja między stężeniem neo-
pteryny a stężeniem hemoglobiny jest jedną z hipotez 
występowania anemii w przebiegu nowotworów. Dzieje 
się tak ze względu na niedobór erytropoetyny, co jest 
jednym z głównych czynników rozwoju niedokrwistości 
w chorobach nowotworowych [51,60].

Rola neopteRyny W noWotWoRach układu pokaRmoWego

W Polsce około 20% przypadków zachorowań na nowo-
twory to nowotwory układu pokarmowego. Najbliższe 
prognozy wskazują na ciągły wzrost liczby zachorowań. 
W związku z tym nieustannie poszukuje się nowych czynni-
ków prognostycznych i predykcyjnych, które pozwoliłyby 
na wczesne wykrycie, wybór optymalnych sposobów lecze-
nia i umożliwiłyby lepszą ocenę stanu zaawansowania cho-
roby. Do diagnostyki wykorzystuje się badania obrazowe, 
biopsję oraz pomiar stężeń markerów nowotworowych, te 
ostatnie pełnią jedynie rolę pomocniczą [30].

Jego wzrost istotnie koreluje ze stopniem zaawansowa-
nia choroby i liczbą zaatakowanych zębów [69]. 

Wzrost stężenia neopteryny, jako wykładnika stanu 
zapalnego, stwierdzono również u kobiet z zagrożoną 
wcześniejszym porodem ciążą w porównaniu do tych 
z ciążą niezagrożoną. Łącznie ze wzrostem chitotroizy-
dazy, która również jest markerem aktywności makro-
fagów, sugerują aktywację komórkowej odpowiedzi 
immunologicznej u ciężarnych zagrożonych przedwcze-
snym porodem [32].

W chińskim badaniu przeprowadzonym wśród dzieci ze 
zdiagnozowanym autyzmem stwierdzono zwiększone 
stężenie neopteryny, sugerując tym samym istnienie 
zależności między jej poziomem a stopniem zaawanso-
wania choroby [82].

Badanie przeprowadzone u pacjentów z pokrzywką i ato-
powym zapaleniem skóry wskazało wzrost stężenia neo-
pteryny w surowicy. Neopteryna może być biomarkerem 
aktywacji immunologicznej u pacjentów z tymi schorze-
niami [12]. 

Odpowiedź immunologiczna i zapalenie odgrywa główną 
rolę w niedokrwiennym udarze mózgu. W badaniu 
oceniającym wartość prognostyczną 6-miesięcznego 
przeżycia pacjentów oceniano stężenie neopteryny 
w surowicy. Wykazano, że może stanowić niezależne 
narzędzie diagnostyczne w ocenie półrocznego przeży-
cia chorych po udarze niedokrwiennym [81]. 

Rola neopteRyny W noWotWoRach

Neopteryna, podobnie jak interleukina 6 (IL-6) czy białko 
CRP, jest wczesnym markerem zapalenia. Markery te są 
związane z potencjalnym wzrostem złośliwości nowo-
tworów. Stymulacja makrofagów odgrywa podwójną 
rolę w chorobach nowotworowych: hamują wzrost guza 
przez uwalnianie pewnych cytokin, natomiast nasilają 
ten proces przez stymulację czynników wzrostu, które 
promują angiogenezę. Do tych czynników należą: czyn-
nik wzrostu fibroblastów (FGF), interleukina 8 (IL 8) 
i czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). 
Wykazano również istnienie zależności między ilością 
neopteryny syntetyzowaną przez aktywowane mono-
cyty/makrofagi a ich zdolnością do uwalniania reak-
tywnych form tlenu (RFT). RFT odgrywają ważną rolę 
w inicjacji, promocji i progresji nowotworu [45]. Neop-
teryna może nasilać toksyczne efekty indukowane przez 
RFT. Mutacje punktowe powodowane przez reaktywne 
formy tlenu mogą aktywować onkogeny m.in. Ras lub 
inaktywować geny supresorowe np. p53. Białko p53 kodo-
wane przez gen p53 przez hamowanie wzrostu, różnico-
wania i proliferacji komórek pełni istotną rolę w supresji 
procesów nowotworowej transformacji. Białko to jest 
regulatorem procesów transkrypcji oraz indukuje pro-
cesy naprawy DNA. Podsumowując jego supresja sprzyja 
proliferacji nowotworu [62]. Reaktywne formy tlenu 
mogą także promować wzrost guza przez zwiększenie 
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pokarmowego. Nowotwory żołądka, trzustki, dróg żół-
ciowych występują w Europie znacznie rzadziej niż 
nowotwory odbytnicy. Przeprowadzone jednak dotych-
czas badania wykazują istotny wzrost stężenia neopte-
ryny, zarówno u chorych z nowotworami żołądka [67], 
jak i trzustki [8,38]. 

W przeciwieństwie jednak do pozostałych nowotworów, 
w zaawansowanym stadium guza trzustki wzrost stęże-
nia neopteryny jest związany z lepszą prognozą i wydłu-
żeniem czasu przeżycia. Prowadzono także badania nad 
stężeniem neopteryny w nowotworze płaskonabłonko-
wym jamy ustnej i przełyku. W tego typu nowotworach 
również zaobserwowano wzrost stężenia neopteryny 
[11,44]. 

Z powyższych badań wynika, że istotny wzrost stężenia 
neopteryny stwierdzono w większości typów nowotwo-
rów układu pokarmowego. Ponadto w większości wyka-
zano istnienie znaczącej korelacji między stężeniem 
markera a wiekiem pacjentów. Potwierdzeniem tej zależ-
ności jest wyższe stężenie neopteryny zaobserwowane 
u osób starszych, nawet u zdrowych. 

podsumoWanie

Neopteryna to nieswoisty marker, którego stężenie 
wzrasta w czasie pobudzenia odporności immunologicz-
nej typu komórkowego u człowieka. Badanie poziomu jej 
stężeń może być wykorzystane zarówno do diagnostyki, 
jak i prognozowania oraz oceny skuteczności przepro-
wadzonego leczenia w wielu chorobach. Niewątpliwą 
zaletą jest możliwość oceny stężenia w moczu lub ślinie 
pacjenta, co nie powoduje dyskomfortu czy bólu chorego 
w czasie pobierania próbek. Bezbolesne i nieinwazyjne 
badanie może dostarczyć wielu przydatnych informa-
cji, nawet u najmłodszych. Należy jednak pamiętać, że 
oznaczone stężenia zależą od stanu nerek. W przypadku 
ich niewydolności, dochodzi do zwiększenia jej stężenia 
w surowicy. Mimo potencjalnych możliwości szerokiego 
wykorzystania, w praktyce najczęściej wykonuje się 
oznaczenia w infekcjach wirusowych. Mimo potwierdze-
nia wzrostu jej stężenia w wielu schorzeniach, nie zna-
lazła ona rutynowego zastosowania, głównie ze względu 
na zbyt niską swoistość.

W nowotworach układu pokarmowego badania nad stę-
żeniem neopteryny najintensywniej były prowadzone 
u pacjentów z nowotworem jelita grubego i odbytnicy. 
W badaniu przeprowadzonym przez Melichar i wsp. 
obejmującym pacjentów poddanych chemioterapii 
z zaawansowanym guzem lub z obecnymi przerzutami- 
nowotworem jelita grubego lub odbytnicy, również 
wykazano znaczący wzrost stężenia neopteryny. Był 
jednak znacząco niższy w porównaniu do pacjentów 
z zapalnymi chorobami jelit [40]. W badaniu kliniczno-
-kontrolnym wśród pacjentów z nowotworem okrężnicy 
i z nowotworem odbytnicy potwierdzono istotną rolę 
pomiaru stężenia neopteryny w tego typu schorzeniach. 
Neopteryna, jako biomarker komórkowej aktywności 
immunologicznej działający plejotropowo na starze-
nie się komórek, stres oksydacyjny i zapalenie, wywiera 
istotny wpływ na rozwój nowotworu okrężnicy i odbyt-
nicy [2].

Także w badaniu przeprowadzonym przez Melichar 
i wsp. wśród pacjentów z nowotworem dróg żółcio-
wych, żołądka, trzustki, pęcherzyka żółciowego i prze-
łyku zaobserwowano znacząco zwiększone stężenie 
neopteryny. Wykazano, że wzrost ten jest niezależ-
nym czynnikiem prognostycznym u pacjentów z wyżej 
wymienionymi nowotworami. Podobne wyniki przed-
stawiono w badaniu przeprowadzonym przez Conrada 
i wsp. Istotnie zwiększone stężenie neopteryny zaobser-
wowano wśród 8 z 9 pacjentów z nowotworem dróg żół-
ciowych [41].

Znaczący wzrost stężenia neopteryny wykazano również 
u pacjentów z nowotworem wątrobowokomórkowym 
w badaniu przeprowadzonym przez Tsuda i wsp. Wynik 
badań sugeruje, że neopteryna może być użytecznym 
markerem do rozpoznania HCC we wczesnym stadium, 
ale w połączeniu z pomiarem poziomu innych marke-
rów, takich jak AFP czy proteiną indukowaną deficytem 
witaminy K, tzw. PIVKA-II [65]. Badanie przeprowadzone 
przez Obada i wsp. wśród 40 pacjentów z HCC potwier-
dziło wyniki poprzedniego badania [48]. 

Znacznie mniej publikacji jest na temat stężenia tego 
markera u pacjentów z innymi nowotworami układu 
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