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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Nowotwory to obecnie jeden
z gtéwnych probleméw zdrowotnych. W Polsce umieralnos¢
z powodu nowotwordw utrzymuje sie na poziomie 260 zgo-
néw na 100 tys. ludnosci rocznie, a rak ptuc jest przyczyna naj-
wiekszej liczby zgonéw z powodu nowotwordw u mezczyzn
i kobiet. Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NSCLC) stanowi ok.
85% przypadkéw raka ptuc. Celem niniejszego przegladu
jest zbadanie wptywu istotnych czynnikéw srodowiskowych,
takich jak palenie wyrobéw tytoniowych, arsen, beta-karoten,
bisfenol A i aerozole atmosferyczne o srednicy nie wiekszej
niz 2,5 um, na kancerogeneze niedrobnokomaérkowego raka
ptuc. Analiza ekspozycji na te substancje pozwoli zrealizowac
cel pracy, ktérym jest uwydatnienie koniecznosci ograniczenia
produkcji tworzyw sztucznych oraz poszukiwania alternatyw
dla dziatan cztowieka szkodliwych dla srodowiska, w tym
spalania paliw. Artykut przegladowy przygotowano na pod-
stawie systematycznej analizy badan naukowych z zakresu
niedrobnokomorkowego raka ptuc. Analizie poddano istnie-
jace badania nad czynnikami srodowiskowymi wptywajacymi
na rozwoéj NSCLC.

Opis stanu wiedzy. Analiza zachorowan na NSCLC ujawnita
istotnos¢ prowadzenia badan nad czynnikami srodowiskowy-
mi. Podkreslaja to odkrycia, wskazujace, ze palenie wyrobdéw
tytoniowych, suplementacja beta-karotenem, a takze ekspo-
zycjana PM 2,5, bisfenol Aiarsen zwieksza ryzyko potencjatu
metastatycznego. Arsen w postaci tréjtlenku azotu (ATO) moze
miec takze dziatanie dobroczynne. Podaz ATO obniza prolife-
racje komorek nowotworowych NSCLC opornych na leczenie
gefitynibem oraz hamuje aktywnos¢ kinazowa EGFR.
Podsumowanie Rozwdj wiedzy na temat czynnikéw NSCLC
prowadzi do odkry¢ w zakresie terapii tej choroby podkresla
potrzebe prewencji czynnikéw jej ryzyka.

Stowa kluczowe

bisfenol A, Arsen, czynniki Srodowiskowe NSCLC, NSCLC (nie-
drobnokomérkowy rak ptuca), PM 2,5 (ang. particulate matter
PM 2.5), palenie wyrobéw tytoniowych

B Abstract

Introduction and Objective. Canceris one of the major health
problems today. In Poland, mortality due to cancer remains at
260 deaths per 100,000 population per year, and lung cancer
accounts for the highest number of cancer deaths in men and
women. Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for about
85% of lung cancer cases.

The purpose of this review is to examine the effects of relevant
environmental factors, such as smoking tobacco products,
arsenic, beta-carotene, bisphenol A and atmospheric aerosols
with a diameter smaller than 2.5 um on the carcinogenesis
of non-small cell lung cancer. By analyzing exposure to these
substances, the study aims to highlight the need to reduce
plastic production and seek alternatives to environmentally
harmful human activities, including fuel combustion. The
review article is based on a systematic analysis of scientific
research in the field of non-small cell lung cancer. Existing
research on environmental factors affecting the development
of NSCLC was analyzed.

Brief description of the state of knowledge Analysis of the
incidence of NSCLC has revealed the importance of conducting
research on environmental factors. This is emphasized by
findings showing that smoking tobacco products, beta-
carotene supplementation, and exposure to PM 2.5, bisphenol
A and arsenicincrease the risk of metastatic potential. Arsenic
in the form of nitric trioxide (ATO) may also have beneficial
effects. ATO supply reduces the proliferation of gefitinib-
resistant NSCLC tumour cells and inhibits EGFR kinase activity.
Summary. Advances in knowledge of NSCLC factors are
leading to therapeutic discoveries and emphasize the need
for prevention of risk factors.
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WSTEP

Zwigkszona dlugo$¢ zycia, bedaca nastgpstwem rozwoju
medycyny, oraz, co za tym idzie, wyzsza §wiadomo$¢ ludzi
w aspekcie zdrowia niesie nie tylko liczne mozliwosci, lecz
takze wiele zagrozen. Gléwnym niebezpieczenstwem jest
wystepowanie chordb cywilizacyjnych, dotychczas niespo-
tykanych na tak duza skale. Wsréd nich najpowazniejszymi
sg choroby ukladu krazenia oraz nowotwory.

Jak podaje Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) w publikacji
Raport 2020 - Polska na drodze zréwnowazonego rozwo-
ju [1], wspotczynnik umieralno$ci z powodu nowotworéw
zlodliwych w ostatnich dziesigciu latach w Polsce wzrastat
rokrocznie 0 20 oséb na 100 tys. ludnosci, osiggajac w roku
2020 poziom 260 oséb na 100 tys. ludnosci. Tak duzy przyrost
$miertelnosci $wiadczy o skali problemu, z jakim przychodzi
sie zmaga¢ $rodowisku medycznemu kazdego dnia.

Rak ptuc jest wiodaca przyczyna zgondéw powigzanych
z nowotworami na calym $wiecie. Szacuje si¢, ze w 2018
roku zmarlo na t¢ chorobe 1,8 mln pacjentéw. Do 2040
roku liczba ta moze wzrosng¢ nawet o 67%, co podkresla
potrzebe zapobiegania rakowi ptuc [2]. Profilaktyka moze
by¢ jednym ze sposobéw na zredukowanie liczby nowych
zachorowan na nowotwory ptuc. Mozna to osiagnaé, m.in.
poprzez ograniczenie narazenia na czynniki prowadzace
do rozwoju tego schorzenia. Wéréd nich mozna wyrézni¢
czynniki srodowiskowe, takie jak ekspozycja na wysokie
stezenie arsenu w postaci nieorganicznej. Wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) w 2003 roku ok. 140 mln ludzi na calym $wiecie
bylo narazone na ekspozycje na wysokie poziomy nieor-
ganicznego arsenu. Zrédlem ekspozycji bylo spozywanie
zanieczyszczonej wody i Zywnosci, jak réwniez narazenie
zawodowe i palenie tytoniu [3].

Jednym z najwazniejszych czynnikéw $rodowiskowych
w obecnych czasach jest narazenie na mikroplastik, czy
zwiazki z grupy fenoli, np. bisfenol A. Bisfenol A produ-
kowany jest w ogromnych ilosciach, ok. 3 mln ton w ciggu
roku. Réwnie istotnymi czynnikami §rodowiskowymi s
aerozole atmosferyczne (pyl zawieszony) o $rednicy nie wiek-
szej niz 2,5 um - PM 2,5; ktére wplywaja na liczne cechy
charakterystyczne nowotwordw, prowadzac tym samym do
powstawania komdrek nowotworowych, przede wszystkim
nowotwordw pluca.

Zdecydowanie najczesciej wystepujacym nablonkowym
rakiem ptuc, stanowigcym ok. 85% wszystkich typ6éw no-
wotworu ptuc, jest niedrobnokomoérkowy rak ptuc (ang.
non-small cell lung cancer, NSCLC) [4].

CEL PRACY

Celem niniejszego przegladu jest zbadanie wptywu istotnych
czynnikéw $rodowiskowych, takich jak palenie wyrobdw
tytoniowych, arsen, beta-karoten, bisfenol A i aerozole atmo-
sferyczne o §rednicy nie wigkszej niz 2,5 um, na kanceroge-
neze niedrobnokomorkowego raka ptuc. Analiza ekspozycji
na te substancje pozwoli zrealizowac cel pracy, ktérym jest
podkreslenie koniecznosci ograniczenia produkeji tworzyw
sztucznych oraz poszukiwania alternatyw dla szkodliwych
dla $rodowiska dziatan ludzkich, w tym spalania paliw.

MATERIALY | METODY

W procesie przegladu literatury w bazie danych PubMed
Central przeprowadzono skrupulatng analize stéw klu-
czowych dotyczacych niedrobnokomdrkowego raka ptuc
oraz wybranych czynnikéw potencjalnie zwigzanych z jego
etiologig i patogenezg. W tym celu uwzgledniono terminy
obejmujace zaréwno nazwe choroby, jak i konkretne czyn-
niki $rodowiskowe, ktére moga mie¢ wplyw na rozwdj tego
nowotworu. Na potrzeby niniejszego artykutu wybrano
najbardziej aktualne czynniki rodowiskowe, takie jak arsen,
palenie wyrobow tytoniowych, bisfenol A oraz PM 2,5.

Wryselekcjonowano stowa kluczowe, takie jak ,,non small cell
lung cancer”, ,,arsenic”, ,arsenic AND NSCLC”, ,,bisphenol A”,
»bisphenol A AND NSCLC”, ,,beta-carotene”, ,,beta-carotene
AND NSCLC”, ,PM 2.57, ,,barticulate matter”, ,,barticulate
matter AND NSCLC”, ktére nastepnie zostaly wykorzystane
w systematycznym przegladzie dostepnej literatury naukowej
dotyczacej tych zagadnien. Analiza stéw kluczowych pozwo-
lita na skoncentrowanie si¢ na publikacjach naukowych, ktére
moga zawiera¢ odpowiednie informacje na temat zwiazkow
czynnikéw srodowiskowych z rozwojem NSCLC.

Kolejnym etapem procesu byto doktadne przejrzenie
dostepnych publikacji pod katem ich aktualnosci, wiary-
godnosci oraz zgodnosci z tematyka badawcza. Prioryteto-
wo wybierano artykuly prezentujgce najbardziej aktualng
wiedze naukowa oraz badania, ktére mogg wnosic¢ istotny
wklad w zrozumienie czynnikéw wplywajacych na rozwdj
NSCLC. Ostatecznie wyselekcjonowano artykuly spetniajg-
ce te kryteria, ktore postuzyly do dalszej analizy i syntezy,
ktéra miata na celu zidentyfikowanie kluczowych aspektow
roli wybranych czynnikéw $rodowiskowych w patogenezie
niedrobnokomoérkowego raka ptuc.

Podczas dokonywania przegladu wybranych pozycji na-
trafiono na doniesienia wskazujace na zwigkszenie ryzyka
wystgpienia raka ptuc u palaczy oraz pracownikéw majgcych
styczno$¢ z azbestem, ktdre stosuja suplementacje beta-karo-
tenem. Postanowiono wiec uwzgledni¢ ten czynnik w formie
osobnego akapitu. W tym przypadku podjeto decyzje o do-
daniu do pi$miennictwa dodatkowego zrédta w postaci listu
Amerykanskiego Centrum Nauki w Interesie Publicznym
(US Center for Science in Public Interest) skierowanego do
Agencji Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA), rekomendujacego wstrzymanie si¢ od suplementacji
beta-karotenem przez wspomniane grupy oséb. List ten jest
jedyna pozycja opublikowana przed 2020 rokiem. Poniewaz
podkresla on znaczenie aktualizacji wiedzy naukowej w kon-
tek$cie podejmowania decyzji medycznych, postanowiono
uczyni¢ wyjatek i uwzgledni¢ te pozycje.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE W NSCLC - ARSEN

Do istotnych czynnikéw ryzyka raka ptuc zalicza sie palenie
tytoniu, zapalenie ptuc wywolane przez chlamydie, historie
gruzlicy u pacjenta, zakazenie wirusem HIV oraz przewle-
kle zapalenie oskrzeli. Wérdd czynnikéw srodowiskowych
istotnym aspektem jest narazenie na czynniki rakotworcze
w miejscu pracy, takie jak rudy radioaktywne, uran, oraz
wdychane substancje chemiczne: arsen, beryl, kadm, krze-
mionka, chlorek winylu, zwigzki niklu, chromu, a nawet
przyjmowanie niektérych suplementéw diety, takich jak
suplementy beta-karotenu [5].
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Arsen, metal naturalnie wystepujacy w przyrodzie, prze-
dostaje si¢ do organizmu czlowieka droga inhalacji, absorpcji
przez skore lub przez spozycie. Chroniczne narazenie na
arsen to narazenie pracownicze, ktore zwigzane jest przede
wszystkim z praca w kopalni, przy wytopie metali, przy
pestycydach lub w halach produkcyjnych, jednak gléwnym
czynnikiem $rodowiskowym w obecnych czasach pozostaje
spozycie arsenu razem z zanieczyszczong woda i jedzeniem.
Tak dzieje si¢ np. w Bangladeszu, gdzie obecnos¢ tego pier-
wiastka zwigzana jest z wysokim nasyceniem formacji geo-
logicznych znajdujacych si¢ na terenie kraju [6]. Chroniczne
narazenie na niskie dawki arsenu moze przyczynia¢ sie do
powstawania przerzutéw w NSCLC. Sugerowanym mecha-
nizmem zwigkszenia zdolnosci inwazyjnej oraz migracyjnej
komorek nablonka ptuc przez arsen jest zalezna od NRF2
stymulacja czynnika transkrypcyjnego SRY-box9 (SOX9).
Hiperaktywacja NRF2 oraz SOX9 przyczynia si¢ do zwiek-
szenia potencjalu metastatycznego w guzach NSCLC, uwa-
runkowanych zaréwno $rodowiskowo, jak i genetycznie [7].

Arsen w formie troéjtlenku arsenu (ATO - ang. arsenic
trioxide) moze mie¢ jednak dzialanie protekcyjne w przy-
padku chorych na NSCLC. Jak zostato udowodnione, podaz
trojtlenku arsenu moze powodowac obnizenie proliferacji
komorek nowotworowych NSCLC opornych na leczenie gefi-
tynibem, ktdre posiadaja mutacje genu EGFR - p.Leu858Arg.
Dodatkowo ATO moze hamowa¢ ogélng aktywnos¢ kinazo-
wa EGFR, gltéwnie poprzez zmniejszenie iloéci bialek EGFR
na powierzchni komérek poprzez promowanie autofagiczne;j
degradacji wspomnianego receptora [8].

PALENIE WYROBOW TYTONIOWYCH

Pomimo licznych badan oraz niezbitych dowodéw na szkod-
liwos¢ palenia wyrobéw tytoniowych, nadal pozostaja one
wiodgcym czynnikiem rozwoju niedrobnokomoérkowego no-
wotworu ptuc. Palenie tytoniu zwieksza ryzyko wystgpienia
NSCLC 20-krotnie. Palenie wyrobdw tytoniowych w postaci
cygar, fajek i fajek wodnych powoduje z kolei podwyzszenie
ryzyka o 1,9-4,6 razy, a palenie bierne o 25-28% [9]. Chen
i wsp. w swoim artykule opisujacym przypadki NSCLC
w Chinach, ujawnia, iz w kraju tym produkuje sie najwiecej
papierosoéw na $wiecie, a takze jest tam najwyzszy odsetek
palaczy. W 2018 roku ok. 308 mIn dorostych obywateli Chin
bylo palaczami, podczas gdy liczba oséb narazonych na pa-
lenie bierne osiagneta 732 mln. Szacuje sie, ze ok. 80-90%
przypadkéw raka ptuca zwigzanych jest z aktywnym badz
biernym paleniem [10]. W obliczu tak drastycznych statystyk
niezbedne staje si¢ zintensyfikowanie dziatan majacych na
celu ograniczenie konsumpcji tytoniu oraz promowanie
zdrowego stylu zycia. Edukacja spoteczenstwa na temat
szkodliwych skutkéw palenia oraz wdrozenie skutecznych
programoéw antynikotynowych sa kluczowymi elementami
w walce z epidemig raka ptuc. Ponadto konieczne jest podej-
mowanie dzialan na szczeblu politycznym i spotecznym, ma-
jacych na celu ograniczenie dostepnosci i promocji wyrobéw
tytoniowych, a takze wspieranie 0os6b uzaleznionych w pro-
cesie rzucania palenia. Wnioski plynace z analizy danych
dotyczacych palenia tytoniu w konteksécie rozwoju niedrob-
nokomorkowego raka ptuc stanowia przekonujacy argument
za koniecznoscig podjecia kompleksowych dziatan majacych
na celu eliminacje tego zjawiska. Jednoczes$nie skuteczna
prewencja jest kluczowa dla osiagniecia celu globalnego

zdrowia publicznego, polegajacego na zmniejszeniu czestoéci
wystepowania tego potencjalnie §miertelnego nowotworu.

Analiza zmiany czestosci palenia tytoniu przeprowadzona
na podstawie badania kohortowego PURE Polska wykazata,
ze w 9-letnim okresie obserwacji w spofeczenstwie polskim
odsetek palaczy zmniejszyt sie o 3,5%. Wedtug Centrum
Badania Opinii Spofecznej (CBOS) w 2019 roku 21,8% popu-
lacji polskiej palilo papierosy [11]. Fakt, ze ponad jedna pigta
polskiego spoleczenstwa to palacze, stanowi niepokojacy
wskaznik i sugeruje pilng potrzebe kontynuacji kampanii
antynikotynowych oraz wzmozenia wysitkéw w zakresie
edukacji zdrowotnej spoleczenistwa. Zastosowanie skutecz-
nych strategii przeciwdziatania paleniu tytoniu oraz podnie-
sienie §wiadomosci konsekwencji zdrowotnych zwigzanych
z nalogiem tytoniowym s3 niezwykle istotne dla poprawy
stanu zdrowia publicznego.

BISFENOL A

Bisfenol A (BPA) jest syntetycznym zwiagzkiem chemicznym,
ktdry znajduje zastosowanie jako material do produkcji poli-
weglandw i zywic epoksydowych. Kazdego roku powstaje ok.
3 mln ton tego zwigzku chemicznego. Wedlug niektérych
szacunkow rocznie do atmosfery moze by¢ uwalniane po-
nad 100 ton BPA [12]. Ekspozycja na dzialanie BPA wplywa
negatywnie na organizm czlowieka.

Bisfenol A powoduje modyfikacje ekspresji receptoréw
estrogenowych (ER), zmieniajagc tym samym odpowiedz
tkanek na estrogeny. Dodatkowo wywiera réwniez wplyw
na aktywnos¢ innych hormondw, takich jak progesteron, an-
drogeny i oksytocyna, m.in. poprzez modulacje aktywnosci
aromatazy, enzymu, ktory przeksztalca androgeny w estroge-
ny. Na skutek tego dochodzi do podwojnego uderzenia BPA
oraz wzrostu wewnatrzkomorkowego stezenia estradiolu.
MBP, metabolit BPA, ma zdolnos¢ tworzenia kompleksow
z globuling wigzaca hormony plciowe, przez co moze zabu-
rzaé procentowq zawarto$¢ androgenow i estrogendw, ktdre
kraza we krwiw stanie wolnym (bioaktywnym) i zwigzanym.
Ponadto niekorzystne skutki dzialania MBP przejawiajg sie
réwniez jako zaburzanie aktywno$ci receptoréw androge-
nowych i progesteronowych [13].

Receptory estrogenowe ulegaja ekspresji zaréwno w pra-
widlowych tkankach ptuc, jak i w tkankach dotknietych
NSCLC. W przypadku niedrobnokomdrkowego raka pluca
wysoki poziom estrogendéw w surowicy zwigzany jest z nie-
korzystnym rokowaniem, a jednoczesnie przyczynia sie do
zwiekszenia nasilenia choroby. Wsrdd receptoréw ER, ktdre
korelujg z cigzko$cig NSCLC, znajduja si¢ receptory ERa
i ERp, a takze receptory estrogenowe sprzezone z biatkiem
G (GPER), ktérych wysokie poziomy obserwuje si¢ w tkan-
kach pluc dotknietych zmianami zwigzanymiz NSCLC. Jak
udowodniono, w stanie zaostrzenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca cytoplazmatyczna ekspresja GPER skorelowana
jest z zaawansowanymi stadiami raka (IIIA-IV), przerzu-
tami do wezléw chlonnych oraz aktywacja i progresja guza
poprzez aktywacje szlakéw promujacych wzrost i proliferacje
komorek [14].
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BETA-KAROTEN

Beta-karoten to czerwono-pomaranczowy pigment, ktory
wykazuje wlasciwos$ci przeciwutleniajace oraz przeciwzapal-
ne. Poniewaz jest on najczesciej wystepujacym karotenoidem
w diecie cztowieka, jego dzialanie jest czestym przedmiotem
badan. W niewielkich dawkach zwigzek ten wykazuje wias-
ciwosci przeciwutleniajace, jednakze zwiekszona jego podaz
(501100 uM) indukuje generowanie reaktywnych form tlenu
(ROS) oraz aktywnos¢ kaspazy-3, biatka proapoptotycznego
[15]. Suplementacja beta-karotenem w grupach palaczy oraz
pracownikéw majgcych stycznoéé z azbestem wzmaga ryzyko
wystapienia raka ptuc. Odkrycie to okazalo sie na tyle istotne,
ze amerykanskie Centrum Nauki w Interesie Publicznym
wystosowato w 2007 roku list do Agencji Zywnosci i Lekow,
ktory podkresélal konieczno$¢ zaprzestania jakiejkolwiek
suplementacji beta-karotenem przez te grupy oséb [16]. Me-
taanaliza przeprowadzona przez Kordiaka i wsp. ttumaczy
to faktem zwigkszania stresu oksydacyjnego wywolywanego
dymem tytoniowym oraz azbestem, co wzmaga proces nowo-
tworzenia. Prooksydacyjne produkty utleniania wytwarzane
przez beta-karoten mogg mie¢ dodatkowy negatywny wplyw
na pluca palaczy, ze wzgledu na zwiekszony stres oksydacyjny
komorek oraz zmniejszong obrone antyoksydacyjna [17].

AEROZOLE ATMOSFERYCZNE (PYL ZAWIESZONY)
O SREDNICY NIE WIEKSZEJ NIZ 2,5 MM - PM 2,5

Zanieczyszczenie powietrza jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka powstania NSCLC. Badanie Global Bur-
den of Disease (GBD) jest najwigkszym i najbardziej kom-
pleksowym przedsiewzigciem majacym na celu ilo$ciowe
okreslenie utraty zdrowia w réznych miejscach i na prze-
strzeni czasu. W ramach tego projektu oszacowano, ze 19%
zgonow spowodowanych rakiem ptuc zwigzanych jest z na-
razeniem na zanieczyszczenie powietrza. Gléwnym typem
zanieczyszczen jest drobny pyl zawieszony PM 2,5; czyli pyt
o $rednicy aerodynamicznej czastek nieprzekraczajacej 2,5
um. Zrédlem PM 2,5 jest przede wszystkim efekt spalania,
tj. spaliny drogowe, produkty uboczne spalanie wegla i bio-
masy oraz dziatalnosci przemystowej czy dym papierosowy
[18]. PM 2,5 wywiera wplyw na cechy charakterystyczne
raka, takie jak podtrzymywanie proliferacji, odpornos¢ na
$mier¢ komdrkows, indukowanie angiogenezy, aktywacja
inwazji komoérek oraz przerzutdéw oraz niestabilnos¢ genomu
(patrz tab. 1) [19].

Chen wraz z zespotem przeprowadzila badanie skutkow
PM 2,5 na tkanki i komoérki pobrane od pacjentéw chorych
na NSCLC. Rezultaty dowiodly, ze PM 2,5 doprowadza do
zwigkszenia stezeniu L-mleczanu i pirogronianu oraz do
podwyzszenia wskaznika zakwaszenia zewngtrzkomodrkowe-
go (ang. extracellular acidification rate, ECAR). Zwigkszenie
metabolizmu glikolizy przez PM 2,5 zwigzane jest gtéwnie
z nasileniem ekspresji genu glikolitycznego DLAT, ktory
promuje glikolize. Z kolei wyzsza ekspresja DLAT doprowa-
dza do supresji produkeji acetylo-CoA oraz przyspieszania
transformacji komérek NSCLC [20].

Tabela 1. Wptyw PM 2,5 na cechy charakterystyczne dla nowotworéw

Cecha
charakterystyczna
nowotworéw

Efekt, jaki PM 2,5 wywiera na dang ceche

Podtrzymywanie
proliferacji

« Zwiekszanie ilosci komorek przebywajacych w fazie S cyklu
komérkowego

Podwyzszenie czestosci inkorporacji
5’-bromodeoksyurydyny

Indukcja proliferacji komérkowej komorek nabtonkowych
ptuca poprzez uwalnianie eksosoméw

Odpornos¢
na $mierc
komoérkowa

« Aktywacja NRF2, genu, ktéry reguluje obrone komérkowa
przed toksynami oraz reaktywnymi formami tlenu, oraz
represja gendéw zaangazowanych w $ciezke przekaznictwa
sygnatu $mierci komdrkowej

- Unikanie apoptozy poprzez aktywowanie Sciezki
przekaznictwa sygnatu PI3K-AKT

- Aktywowanie promotora genu NF-kB oraz zwiekszanie
stezenia, fosforylacji antyapoptotycznego biatka NF-kB

Indukowanie
angiogenezy

« Indukowanie rearanzacji cytoszkieletu komérek nabtonka
« Zwiegkszenie ekspresji VEGF, czynnika wzrostu
uczestniczacego
w angiogenezie
« Wplyw na metylom podstawowego nabtonka oskrzeli

Aktywacja inwazji + Aktywacja induktoréw tranzycji nabtonkowo-
komorek oraz mezenchymalnej
przerzutéw w komédrkach raka ptuc
« Promowanie zapalenia neutrofilowego i przerzutéw
nowotworowych ptuca
« Wzrost aktywnosci proteaz, w tym metaloproteaz,
zaangazowanych
w inwazje komdrek nowotworowych

Niestabilnos¢
genomu

« Zwigkszenie czestotliwosci wymiany chromatyd
siostrzanych

« Wzrost stezenia markera uszkodzenia DNA, 8-hydroksy-2'-
deoksyguanozyny

« Uszkodzenia DNA na skutek stresu oksydacyjnego

« Deregulacja mechanizméw naprawy DNA

« Metylacja genéw odpowiedzialnych za utrzymanie
struktury chromosoméw

« Deregulacja potranslacyjnych modyfikacji histonéw

Zrédto: opracowano na podstawie [19]

PODSUMOWANIE

Nowotwory pluc stanowig znaczace wyzwanie w dzisiejszym
spoleczenstwie, za$ rosnaca liczba zachorowan na niedrob-
nokomoérkowego raka pluc jest kluczowym problemem dla
$rodowiska medycznego. Poznanie czynnikéw srodowisko-
wych zwigzanych z rozwojem tej choroby staje sie priory-
tetem dla onkologéw, a rozwdj wiedzy na ten temat moze
prowadzi¢ do nowych odkry¢ i wypracowania skutecznych
terapii. Rzetelna wiedza na temat przyczyn NSCLC ma duzg
wartos$¢ i ujawnia potrzebe zapobiegania wystepowaniu tych
czynnikéw. Stawia to przed rzadamii spolecznoscia medycz-
ng istotne wyzwania, co pokazuje przyktad Bangladeszu.
Rosngca zachorowalno$¢ na NSCLC, bedaca m.in. efek-
tem narazenia na czynniki takie jak mikroplastik, zwigzki
fenoli (np. bisfenol A) oraz zanieczyszczenia powietrza (np.
PM 2,5), prowadzi do wniosku, iz niezbedne jest ogranicze-
nie produkeji plastiku oraz poszukiwanie alternatyw dla
spalania, ktdre generuje aerozole atmosferyczne o srednicy
nie wiekszej niz 2,5 um. Dodatkowo fakt, ze ponad jedna
piata populacji Polski nadal siega po papierosy, podkresla
pilng potrzebe kontynuacji kampanii antynikotynowych
oraz wzmozenia wysitkow w zakresie edukacji zdrowotnej
spoleczenstwa. Ostatnie doniesienia na temat potencjalnego
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Kacper Szafraniec, Jarostaw Rachuna, Ewa Kowalska, tukasz Madej. Wptyw wybranych czynnikéw srodowiskowych na rozwdj niedrobnokomérkowego raka ptuca

wplywu troéjtlenku arsenu na przerzuty w NSCLC dowodza
istotnosci prowadzenia badan nad czynnikami §rodowisko-
wymi w kontekscie nowotwordw pluc.
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