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RAK ENDOMETRIUM, PIERSI, JAJNIKA I JELITA GRUBEGO —
CZY OTYLOSC MOZE BYC ICH PRZYCZYNA?

Endometrial, breast, ovarian, and colorectal cancers — can obesity
be a risk factor for their development?

Wstep

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia [WHO], otyto$¢ to stan nadmier-
nego nagromadzenia tkanki ttuszczowej, ktory moze negatywnie wptywaé na zdrowie.
Najczesciej mierzy si¢ ja za pomocg wskaznika masy ciata (BMI), obliczanego
jako stosunek masy ciata do kwadratu wzrostu. Zgodnie z klasyfikacja WHO, BMI
powyzej 25 wskazuje na nadwage, natomiast BMI powyzej 30 definiuje si¢ jako otytosé.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze otyto$¢ zwigksza ryzyko nowotworow
poprzez mechanizmy molekularne wynikajace z nadmiaru tkanki ttuszczowej, a takze
poprzez wspotwystepowanie hiperinsulinemii i hiperlipidemii, ktére czesto sa efektem
niezdrowego stylu zycia [1]. W przeszlosci tkanka ttuszczowa byta postrzegana
wylacznie jako magazyn energii. Obecnie wiadomo jednak, ze petni role¢ narzadu
endokrynnego, produkujacego roznorodne substancje, ktére moga wptywac na uszko-
dzenia DNA i inne procesy zdrowotne.
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Tkanka ttuszczowa sktada si¢ z tkanki podskornej, wydzielajacej leptyne, oraz
bardziej hormonalnie aktywnej tkanki trzewnej, ktora produkuje zwiazki takie jak
— adiponektyna, IL-6, rezystyna, TNF-a, wisfatyna i PAI-1. Te substancje, zwane
adipocytokinami, w organizmie o prawidtowej masie ciata wystepuja w odpowiednich
proporcjach, co sprzyja zdrowiu i optymalnemu funkcjonowaniu organizmu. W przy-
padku otylosci dochodzi jednak do zaburzenia tej rownowagi, co moze prowadzi¢ do
przewlektego stanu zapalnego oraz insulinoopornosci [2].

1. Zaburzenia metaboliczne zwiazane z otyloscia
1.1. Leptyna

Leptyna to hormon produkowany gléwnie przez komorki tkanki ttuszczowej,
ktory petni kluczowa role w regulacji masy ciata i gospodarki energetycznej orga-
nizmu. Jej gtdwng funkcjg jest regulacja uczucia sytosci. Leptyna wysyta sygnaty do
podwzgoérza w mozgu, ktore odpowiada za hamowanie apetytu i zwigkszenie uczucia
sytosci. W warunkach fizjologicznych, gdy poziom leptyny wzrasta (np. po positku),
spada che¢ do jedzenia [3].

Nadmiar leptyny prowadzi do powstania wolnych rodnikéw tlenowych, co skut-
kuje zwickszong produkcja cytokin prozapalnych. Odpowiada ona rowniez za aktywacje
STAT3, wspiera proces angiogenezy oraz pobudza proliferacje komoérek nowotworo-
wych w réznych typach raka, takich jak nowotwory piersi, przetyku, zotadka, trzustki,
prostaty, jajnikow oraz ptuc [4,5].

1.2. Adiponektyna

Adiponektyna petni istotng role w metabolizmie glukozy, zwigkszajac wrazli-
wos$¢ komorek na insuling oraz wspomagajac pobdr glukozy. Dziata takze na metabo-
lizm thuszczow, obnizajgc poziom triacylogliceroli oraz zwigkszajac aktywno$¢ kinazy
biatkowej aktywowanej przez AMP, co wspiera spalanie tkanki ttuszczowej. Obnizone
stezenie adiponektyny obserwowane u 0séb otytych moze by¢ wynikiem zwigkszonej
sekrecji IL-6, ktora hamuje jej produkcje [5,6].

1.3. IL-6 i TNF-a

Cytokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworu oraz interleukina,
odgrywajg istotng role w progresji chordob nowotworowych. TNFa, poprzez wigzanie si¢
z odpowiednim receptorem, aktywuje jadrowy czynnik transkrypcyjny, co prowadzi do
blokowania apoptozy i zwigkszenia proliferacji komorek nowotworowych. Interleukina
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6 przekazuje sygnaly do jadra komorkowego za posrednictwem biatka transduktora
sygnatow, ktore aktywuje czynnik transkrypcyjny STAT3. STAT3 jest onkoproteing,
czesto uruchamiang w réznych typach guzéw nowotworowych [5].

1.4. Insulina

Insulina jest hormonem peptydowym produkowanym przez komorki beta wysp
trzustkowych, odgrywajacym kluczowa role w regulacji metabolizmu glukozy i ttusz-
czow. Badania wykazaly, ze insulina ma istotny wptyw na wzrost komorek, zarowno
zdrowych, jak i nowotworowych, poprzez swoje dziatanie anaboliczne, promujace
syntez¢ bialek oraz magazynowanie glukozy w postaci glikogenu [7].

Hiperinsulinemia sprzyja aktywacji receptoréw dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu, co z kolei pobudza szereg $ciezek sygnalizacyjnych odpowiedzialnych za
proliferacje komoérek i hamowanie ich apoptozy, czyli naturalnego procesu programo-
wanej $mierci komorkowej. Z tego powodu wysoki poziom insuliny oraz IGF-1 wigze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju niektorych nowotwordw, szczeg6lnie raka piersi
i jelita grubego [8,9].

1.5. Estrogeny

Estrogeny odgrywaja istotna rolg w fizjologii organizmu, a ich funkcjonowanie jest
szczegolnie ztozone w konteks$cie otylosci. Otylos¢ wigze si¢ ze zwigkszong produkceja
estrogendw w tkance ttuszczowej, ktora w sytuacji nadmiaru masy ciata petni role
aktywnego narzadu endokrynnego. Tkanka ttuszczowa, zwlaszcza trzewna, zawiera
enzym aromatazg, ktory przeksztalca androgeny w estrogeny, prowadzac do wzrostu ich
poziomu we krwi. Ten proces jest szczeg6lnie istotny u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym, u ktorych tkanka ttuszczowa staje si¢ gtdwnym zrodtem estrogendw po spadku
ich produkcji przez jajniki [10]. Nadmierne stgzenie estrogendéw, w wyniku otytosci,
moze prowadzi¢ do szeregu niekorzystnych skutkéw. Badania sugeruja, ze przewlekte
wysokie poziomy estrogenéw promuja proliferacje komorek w tkankach wrazliwych na
estrogeny, takich jak gruczot piersiowy, co moze zwigkszac ryzyko wystgpienia nowo-
tworow piersi u kobiet po menopauzie [11].

Wysokie stezenie estrogenow wplywa rowniez na mikrosrodowisko tkankowe,
stymulujac wydzielanie cytokin prozapalnych i wolnych rodnikéw tlenowych, co z kolei
przyczynia si¢ do uszkodzenia DNA i inicjacji nowotwordéw [10,11].
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1.6. Procesy zapalne

Przewlekly stan zapalny w organizmie, spowodowany otytoscia, prowadzi do
zmiany mikro$rodowiska i sprzyja rozwojowi nowotwordéw. Zwigkszona produkcja
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a i IL-6, prowadzi do rekrutacji komoérek zapal-
nych oraz uwalniania enzymoéw, ktore mogg powodowaé uszkodzenia DNA oraz indu-
kowa¢ mutacje genowe. W rezultacie procesy zapalne mogg wptywaé na zarowno
inicjacje, jak i progresj¢ nowotworow, zwigkszajgc ryzyko ich wystapienia [12].

1.7. Zaburzenia metaboliczne

Otylo$¢ wigze si¢ z wystepowaniem wielu zaburzen metabolicznych, w tym insu-
linoopornosci oraz dyslipidemii. Insulinooporno$¢ powoduje, ze organizm nie jest
w stanie odpowiednio reagowac na insuline, co prowadzi do zwigkszonej produkceji tego
hormonu przez trzustke oraz podwyzszenia poziomu glukozy we krwi. Dyslipidemia,
charakteryzujgca si¢ podwyzszonym poziomem lipidow, rowniez przyczynia si¢ do
rozwoju stanow zapalnych i zwieksza ryzyko nowotwordéw [13].

2. Otylos¢ a analizowane nowotwory
2.1. Rak endometrium

Estrogeny, hormony steroidowe jajnika, odgrywaja kluczowa role we wzroscie
btony $luzowej macicy w fazie folikularnej cyklu menstruacyjnego. Odpowiadajg one
za stymulacj¢ podziatu komorek nablonkowych oraz fibroblastow. U oséb z otyloscia
wystepuje dlugotrwata ekspozycja na estrogeny, bez antagonistycznego dzialania proge-
steronu, przez co zwicksza si¢ ryzyko rozwoju raka endometrium. W macicy wystg-
puja receptory estrogenowe ERa i ERP, przy czym dominujacy jest receptor ERa.
Przeprowadzone badania na zwierze¢tach wskazuja, ze receptor ERP reguluje aktyw-
no$¢ ERa. Dominacja ERa prowadzi do jego nadmiernej aktywnosci, co skutkuje pato-
logicznym namnazaniem si¢ komorek, mogacym stanowi¢ podstaweg kancerogenezy.

Istotng rolg odgrywa takze czas rozpoczgcia oraz zakonczenia miesigczkowania.
U dziewczat z otyloscig pierwsza miesigczka zazwyczaj wystepuje wczesniej, niz
u dzieci o prawidlowej masie ciata. Otytos¢ wptywa na rownowage hormonalna, co
moze prowadzi¢ do wczesniejszego dojrzewania. Dzieci otyte czesto majg wyzsze
stezenia estrogenow, co przyspiesza rozwoj cech ptciowych i moze skutkowac weze-
$niejszym wystapieniem pierwszej miesigczki. Zarowno wczesne rozpoczecie, jak
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i p6zna menopauza stanowig czynniki ryzyka ze wzglgedu na wydluzenie czasu dzia-
lania estrogenow [14,15].

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) czgsto wystepuje u 0séb z otytoscia, co
moze prowadzi¢ do nasilenia objawow oraz komplikacji zwigzanych z ta choroba. Jest
to powazny i coraz czesciej wystepujacy problemem wspotczesnych kobiet w okresie
rozrodczym, w ktorym wystepuje ciggta stymulacja estrogenowa przy niskim poziomie
progesteronu. Moze to prowadzi¢ do hiperplazji endometrium, a w skrajnych przypad-
kach do nowotworu. Czesto wspoélistniejgca otytos¢ oraz dieta wysokoglikemiczna
przyczyniaja si¢ do nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu alfa oraz inter-
leukiny-6, co prowadzi do podwyzszonego poziomu stresu oksydacyjnego i dysfunkcji
nablonka [16]. Wedtug badan ryzyko to ro$nie, az trzykrotnie u kobiet cierpiacych na
PCOS. Istniejg rowniez przestanki o zwigkszonym ryzyku raka piersi i jajnika [17].

Istotnym zagadnieniem jest splicing mRNA kodujacego receptory estrogenowe.
Btedy tego procesu moga prowadzi¢ do produkcji nieprawidtowych form receptorow,
takich jak wariant ASERa, w ktorym brakuje egzonu 5. Taki wariant mRNA wystepuje
w tkankach nowotworowych endometrium, ale nie w zdrowym endometrium, co suge-
ruje jego role w kancerogenezie [18]. Metabolity estrogenow, takie jak katecholoestro-
geny, maja zdolno$¢ wigzania si¢ kowalencyjnie z DNA, co $wiadczy o ich potencjale
kancerogennym [19].

2.2. Rak piersi

Badanie przeprowadzone na 35 941 kobietach w okresie pomenopauzalnym wyka-
zato, ze te, ktore w okresie dojrzewania miaty nadwage, maja wigksze ryzyko zachoro-
wania na raka piersi [20]. Nadwaga i otyto§¢ w okresie dojrzewania wptywaja na rozwoj
gruczotow piersiowych oraz wczesniejsze rozpoczecie miesigczkowania. Nadwaga,
WyZszy wzrost oraz wczesna miesigczka sa czynnikami rozwoju raka piersi [21].

Dtuzsza ekspozycja na estrogeny jest kolejnym czynnikiem ryzyka wystapienia raka
piersi. Wczesna pierwsza miesigczka (przed 12. rokiem zycia) oraz p6zna menopauza
(po 55. roku zycia) zwigkszaja prawdopodobienstwo rozwoju tego nowotworu [20].

Badania pokazuja, ze kobiety, u ktorych jajniki zostaty usunigte chirurgicznie przed
45. rokiem zycia, maja ryzyko raka piersi nizsze nawet o 2-5 razy. Badania wykazaty, ze
kobiety, u ktorych menopauza wystapita przed 40. rokiem zycia, maja mniejsze ryzyko
zgonu z powodu raka piersi [22,23].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze otyle kobiety maja 3,5 razy wyzsze ryzyko
zachorowania niz kobiety szczuple. Przyczyng tych wynikow jest wyzszy poziom estro-
genow: przed menopauza produkowane sg przez jajniki, a po menopauzie — przez tkanke
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thuszczowa, ktora rowniez petni funkcj¢ dokrewng. Diugotrwata ekspozycja na estro-
geny zwigksza ryzyko nowotworow piersi [26].

Zwiazek migdzy otyloscig a rakiem piersi moze wynikac z zaburzen metabolicz-
nych — adipocyty wydzielaja substancje, takie jak hormony piciowe, insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF), leptyne, angiotensyne i adiponektyne, ktore moga sprzyjac
kancerogenezie [27,28]. W szczegolnosci leptyna, uznawana za czynnik nowotwo-
rowy, wystepuje w okoto 80% probek guzow piersi. Ponadto u kobiet otytych czesto
wystepuje hiperinsulinemia, co moze wplywac na rozwoj raka piersi przez podwyz-
szenie poziomu IGF i leptyny, ktore razem z estrogenami stymuluja angiogeneze oraz
proces nowotworzenia w piersi. Komorki thuszczowe, wydzielajace hormony i czyn-
niki wzrostu, moga aktywowac rozwdj raka piersi [29,30].

Dodatkowo kobiety z otytoscig sg bardziej narazone na zespot metaboliczny, ktory
wedlug badan zwigksza ryzyko rozwoju raka piersi po menopauzie. Otytos¢, jako mody-
fikowalny czynnik ryzyka, wplywa na mozliwo$¢ zapobiegania chorobie, a ryzyko z nig
zwigzane jest wyzsze niz przy stosowaniu hormonalnej terapii zastepczej [31].

2.3. Rak jajnika

Zwigzek miedzy otyloscig a ryzykiem rozwoju raka jajnika jest przedmiotem inten-
sywnych badan, cho¢ mechanizmy tej zalezno$ci nie sg jeszcze w pelni zrozumiale.
Otylo$¢ moze wptywac na ryzyko wystapienia raka jajnika poprzez zaburzenia hormo-
nalne, procesy zapalne i czynniki metaboliczne [32].

W tkance tluszczowej, szczegdlnie trzewnej, dochodzi do produkcji hormonow
i cytokin, takich jak estrogeny i leptyna, ktore moga dziata¢ prozapalnie i promowac
proliferacje komorek, co stwarza sprzyjajace srodowisko dla rozwoju nowotworow [32].
Dhugotrwaty stan zapalny wynikajacy z otytosci jest uwazany za jeden z czynnikdéw
ryzyka raka jajnika. Adipokiny, takie jak IL-6 i TNF-a, wydzielane przez nadmierng
ilos¢ tkanki thuszczowej, stymulujg procesy zapalne, ktore moga wspiera¢ kanceroge-
nezg¢ poprzez indukcje uszkodzen DNA i zaburzenia w sygnalizacji komdrkowej [33].

Badania wykazaly, ze otytos¢ wplywa na ryzyko raka jajnika szczegdlnie u kobiet
przed menopauza, u ktorych nadmiar tkanki thuszczowej moze prowadzi¢ do zaburzen
hormonalnych i metabolicznych. Dodatkowo hiperinsulinemia, charakterystyczna dla
otylo$ci, moze sprzyjac kancerogenezie poprzez stymulacj¢ insulinopodobnych czyn-
nikow wzrostu (IGF), ktére wptywaja na proliferacj¢ komorek oraz hamowanie apop-
tozy w tkankach nowotworowych [34].

Na podstawie 12 badan przeprowadzonych w Ameryce Pétnocnej i Europie wyka-
zano zalezno$¢ migdzy wzrostem a ryzykiem wystapienia raka jajnika. Grupa badawcza
liczyta 531 583 kobiet, z czego u 2036 zdiagnozowano raka jajnika. Wyniki pokazaty,
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ze kobiety o wzroscie powyzej 170 cm maja wyzsze ryzyko rozwoju raka jajnika
w pordéwnaniu do kobiet o wzroscie ponizej 160 cm. W badaniu analizowano takze
zwigzek migdzy wskaznikiem masy ciata (BMI) a rakiem jajnika. U kobiet po meno-
pauzie wyzszy BMI nie wigzato si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia tego nowo-
tworu. Natomiast u kobiet przed menopauza otyto$¢ zwigkszata ryzyko rozwoju raka
jajnika, co sugeruje, ze BMI oraz otyto$¢ przed menopauzg mogg odgrywac istotng
role w jego powstawaniu [35].

2.4. Rak jelita grubego

Nowotwor ztosliwy jelita grubego najczesciej nie ma podtoza dziedzicznego
[36]. Wérod istotnych czynnikéw predysponujacych do wystapienia tego nowotworu
wymienia si¢ diet¢ bogata w tluszcze oraz uboga w btonnik, a takze znikomy wysitek
fizyczny. U os6b z rakiem jelita grubego czgsto wystepuja powazne zaburzenia mikro-
flory jelitowej, co ma istotne znaczenie w rozwoju tej choroby [37].

Badania wykazuja zwiazek miedzy nieprawidlowa mikroflorg jelitowa u 0sob
otytych a zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotwordéw przewodu pokarmowego [38].
Aktywnos¢ prokarcynogennych mikrobéw obecnych w pozywieniu oraz substancji
wydzielanych z z6tcig moze prowadzi¢ do przeksztatcania zwigzkéw w substancje
genotoksyczne, mutagenne i rakotworcze [39].

Dyskusja

W pracy omowiono kluczowe mechanizmy biochemiczne i hormonalne, ktére moga
wyjasnia¢, w jaki sposob otylo$¢ przyczynia si¢ do procesu kancerogenezy. Skupiono
si¢ na roli adipokin, stanu zapalnego, insulinoopornos$ci, zaburzen hormonalnych oraz
czynnikéw wzrostu, takich jak insulina i IGF-1.

Analiza literatury wskazuje, ze nadmiar leptyny, produkowanej przez tkanke
thuszczowa, przyczynia si¢ do proliferacji komorek nowotworowych, poprzez akty-
wacje $ciezek sygnalizacyjnych — w tym STAT3. Z kolei niski poziom adiponektyny,
hormonow o wtasciwosciach ochronnych, zwigzany jest ze zwickszonym ryzykiem
nowotworow, zwlaszcza raka piersi i jelita grubego.

Przewlekly stan zapalny, wynikajacy z otytosci, zostat uznany za jeden z glownych
czynnikow ryzyka. Badania podkreslaja, ze przewlekle stany zapalne moga inicjowac
i sprzyjaé progresji nowotwordéw, co ma szczeg6lne znaczenie w kontekscie raka jelita
grubego. Dodatkowo wysoki poziom estrogendéw, produkowanych w tkance ttusz-
czowej, zwlaszcza w okresie postmenopauzalnym, jest czynnikiem ryzyka raka piersi.



310 KiINGA BODZIONY, ALEKSANDRA KOMON, ANNA PSZONKA, DAMIAN UJAZDA I INNI

Podobne mechanizmy dotykaja raka jajnika, gdzie otylos¢ wptywa na gospodarke
hormonalng, a nadmiar tkanki ttuszczowej stymuluje produkcje adipokin prozapal-
nych. Analizy wykazaty, Zze otylo§¢ przed menopauzg moze istotnie zwigkszaé ryzyko
rozZwoju tego nowotworu.

Whioski

Otyto$¢ ma znaczacy wplyw na ryzyko rozwoju wielu typow nowotworow,
w tym raka piersi, jajnika, endometrium oraz jelita grubego. Mechanizmy zwiazane
z nadmiarem tkanki thuszczowej obejmujg zaburzenia hormonalne, przewlekly stan
zapalny, insulinoopornos¢ oraz nadmiar leptyny. Zrozumienie tych proces6w moze
przyczyni¢ si¢ do skuteczniejszych strategii prewencji i leczenia nowotworow u osob
z otyloscia. Nalezy kontynuowac¢ badania, aby doktadniej poznac¢ te zaleznosci i opra-
cowac skuteczne metody interwencji.
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STRESZCZENIE:

Otylos¢ stanowi powazny problem zdrowotny, ktory w ostatnich latach przybiera na sile. Badania epide-
miologiczne wykazuja, ze osoby z otyloscia maja zwigkszone ryzyko wystgpienia wielu nowotworow,
w tym raka piersi, jelita grubego, trzustki i nerki. W artykule omowione zostaly mechanizmy bioche-
miczne i hormonalne, ktére moga ttumaczy¢ zwiazek migdzy otytoscia a nowotworami. Przeanalizowano
takze znaczenie zapalenia, insulinoopornosci oraz czynnikéw wzrostu w tym kontekscie. Zrozumienie tych

zaleznosci jest kluczowe dla opracowania skutecznych strategii prewencji i leczenia.

SLOWA KLUCZOWE: otylo$¢, nowotwory, kancerogeneza, insulinooporno$¢, stany zapalne.

ABSTRACT:

Obesity is recognized as one of the major risk factors for the development of malignant tumors. This article
presents evidence that excessive body weight increases the risk of various types of cancer. The mecha-
nisms through which obesity influences carcinogenesis, such as hormonal dysregulation, inflammation,
and metabolic changes, are identified. Potential health interventions that could help reduce cancer risk in

individuals with obesity are also considered.

KEYWORDS: obesity, cancer, carcinogenesis, insulin resistance, inflammation
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