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Kazdego roku stwierdza si¢ okolo jednego miliona nowych zachorowan na raka jelita
grubego na $wiecie. Wedlug najnowszych ustalen uwaza sie, ze na §wiecie diagnozuje si¢ okoto
6% nowych przypadkow tej choroby, z czego 40% tych pacjentow umiera. Rak jelita grubego
jest trzecim pod wzgledem wystepowania nowotworem zto§liwym wérod mezczyzn i drugim
U kobiet. Doktadne przyczyny powstawania raka jelita grubego nie sg znane. Do gtownych
czynnikow ryzyka zalicza si¢ jednak czynniki zewnegtrzne (wplyw S$rodowiska i nawyki
zywieniowe) oraz wewnetrzne (inne choroby i czynniki genetyczne). Uwaza sig, ze w etiologii
raka jelita grubego wazng rol¢ moga odgrywac peptydy opioidowe. Wsrdd nich najczesciej
wymienia si¢ B-endorfing. Uwaza si¢, ze dziata ona na uklad nerwowy czego efektem jest
powstawanie acetylocholiny i norepinefryny. Neuroprzekazniki oddzialuja na uklad
immunologiczny aktywujac komorki odpornosciowe do bezposredniej walki z rakiem lub
posredniej sekrecji cytokin. Ws$rod najczesSciej wymienianych cytokiny s3 prozapalne:
interleukina-6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a) i interleukina-1p (IL-1B) oraz

przeciwzapalna interleukina-10 (IL-10).

Celem pracy bylo okreslenie stezenia B-endorfiny i wybranych cytokin w surowicy,
moczu i tkankach guza pozyskanych od 110 pacjentéw z rakiem jelita grubego oraz okreslenie
zmian zachodzacych w funkcjonowaniu komorek nowotworowych raka jelita grubego:
Caco-2, HT-29 oraz komorek prawidtowych nabtonka jelita grubego: CCD 841 CoTr pod
wptywem acetylocholiny, norepinefryny oraz -endorfiny.

Badania prowadzono w trzech zaprogramowanych czesciach. W pierwszej

(1) oznaczono poziom B-endorfiny oraz wybranych cytokin (IL-6, TNF-a, IL-1p oraz IL-10)



w materiale klinicznym pobranym od pacjentow z rakiem jelita grubego. W drugiej
(2) przeprowadzono badania nad efektem dziatania neuroprzekaznikoéw i B-endorfiny na
wybrane linie komoérkowe jelita grubego in vitro. Zbadano zmiany w sekrecji wybranych
cytokin, proliferacji komorek (testem BrdU), zywotnosci komorek (testem wychwytu NR) oraz
zmiany w ekspresji genu MOR. W trzeciej czesci (3) okreSlono w warunkach in vitro efekt
dziatania acetylocholiny, norepinefryny i B-endorfing na uklad immunologiczny (PBMC)
pacjentow z rakiem jelita grubego. Zaprojektowano réwniez podwoéjny uktad kanapkowy
in vitro, w ktorym wykazano wptyw neuroprzekaznikow i B-endorfiny poprzez komorki uktadu

immunologicznego (PBMC) na proliferacje komorek Caco-2, HT-29 i CCD 841 CoTr.

Stwierdzono obecnos¢ B-endorfiny w tkankach pozyskanych od pacjentéow z rakiem
jelita grubego iod pacjentow zdrowych. Stezenie IL-6 w surowicy, moczu i tkankach
pacjentow wzrastalo proporcjonalnie do stadium zaawansowania raka. Neuroprzekazniki
i B-endorfina wptywaly znaczaco na zmiany proliferacji komorek nowotworowych, natomiast
nie stwierdzono zmian w proliferacji komoérek prawidtowych nabtonka jelita grubego.
Acetylocholina, norepinefryna i1 P-endorfina wptywaly na zmiany zywotno$ci komorek
nowotworowych. Wykazano rowniez dzialania cytotoksyczne badanych substancji na
prawidlowe komorki nabtonkowe jelita grubego CCD 841 CoTr. Badane zwiazki wptywaty na
zmiany ekspresji genu MOR. Stwierdzono spadek ekspresji w komoérkach Caco-2 pod
wpltywem acetylocholiny i wzrost pod wpltywem norepinefryny i B-endorfiny. W przypadku
komorek HT-29 ekspresja genu MOR byta obnizona po stymulacji wszystkimi badanymi
substancjami. Natomiast w komorkach CCD 841 CoTr stwierdzono wzrost ekspresji MOR pod
wplywem norepinefryny. Badane substancje (neuroprzekazniki i f-endorfina) wptywaly na
wzrost sekrecji IL-6 przez PBMC wyizolowane od pacjentow z rakiem jelita grubego.
W komorkowym podwojnym uktadzie kanapkowym in vitro wykazano, ze stymulacja komorek
uktadu immunologicznego (PBMC) acetylocholing, norepinefryng oraz B-endorfing wptywaty
znaczaco na obnizenie proliferacji komorek Caco-2 i HT-29. takich zmian nie obserwowano

w przypadku prawidtowych komorek nabtonkowych jelita grubego.

Wcigz poszerzajace si¢ problemy raka jelita grubego zmusza naukowcoéw do
poszukiwania nowych metod diagnostycznych i farmakologicznych. Wyniki badan w niniejsze;j
pracy moga przyczyni¢ si¢ do poszerzenia wiedzy na temat procesow biochemicznych

zachodzacych w organizmie pacjentéw z rakiem jelita grubego.



