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Sažetak
Karcinom kolorektalnog tumora jedna je od najčešćih i 
najsmrtonosnijih malignih bolesti, s oko 500 000 
novootkrivenih sluča jeva diljem svijeta godišnje. Zlatni 
standard sekundarne prevencije je kolonoskopija s 
polipekto mijom, koja smanjuje učestalost raka crijeva 
za 30-40% u rizičnoj populaciji. Prvotni pokušaji 
primarne prevencije karcinoma crijeva selektivnim 
nesteroidnim protuupal nim lijekovima pokolebani su 
njihovom neočekivanom toksičnošću. Boljim 
upoznavanjem unutarstaničnih signalnih puteva 
karcinogeneze, čiji pregled donosimo u ovom članku, 
spoznaju se nove mogućnosti njihovog selektivnog 
isključivanja, a samim time i sprečavanja nastanka 
karcinoma.
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Abstract
Colorectal cancer is a common and deadly malignant 
tumor, with 500 000 new cases detected worldwide 
each year. Colonoscopy with polipectomy is the golden 
standard for secondary prevention, with 30-40% 
colorectal cancer incidence reduction in high-risk 
population. First efforts in primary prevention with 
selective non-steroidal anti-inflammatory drugs are 
discouraged by their unexpected toxicity. Better 
understanding of intracellular signaling pathways 
responsible for colorectal cancer carcinogenesis, as 
reviewed in this article, leads to development of new 
methods for their selective switch off, and thereby 
prevention of tumor nascence.
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Uvod
Karcinom kolorektalnog tumora jedna je od najčešćih i 
najsmrtonosnijih malignih bolesti u svijetu. Godišnje se 
u svijetu otkrije oko 500 000 novih bolesnika, dok su u 
Hrvatskoj tijekom 2004. godine otkrivena 1203 nova 
bolesnika, od toga 489 žena i 714 muškaraca, što 
odgovara stopi incidencije od ukupno 27,1 na 100 000 
stanovnika, od toga 21,2 kod žena i 33,4 kod muškaraca. 
Smrtnost kod raka crijeva je visoka te je relativno 
5-godišnje preživljenje u Hrvatskoj iznosilo 49% kod 
muškaraca te 50% kod žena u razdoblju od 1994. do 
1998. godine. Pridodamo li prosječnu tjednu cijenu 
liječenja od 217 do 2191 američkih dolara po bolesniku 
(ovisno o primijenjenom kemoterapijskom protokolu) 
[1], rak crijeva svrstava se u jedan od vodećih 
zdravstvenih problema u svijetu.
Uzimajući u obzir sve navedeno te mehanizam 
nastanka raka crijeva iz benignih crijevnih polipa, 
tijekom posljednja dva desetljeća posebna je važnost 
usmjerena na sekundarnu prevenciju raka crijeva. 
Kolonoskopija s polipektomijom kao najučinkovitija i 
ekonomski najisplativija metoda prihvaćena je kao 
zlatni standard, s obzirom na to da u rizičnoj populaciji 
smanjuje smrtnost od raka crijeva za 30-40% [2].
S obzirom na opservacijom uočenu statističku 
povezanost između redovitog uzimanja nesteroidnih 
protuupalnih lijekova (NSAID, engl. non-steroidal anti-
inflamatory drugs), poglavito acetilsalicilne kiseline, i 
smanjenja učestalosti raka crijeva [3-6] te s obzirom na 
dobro poznatu pojačanu ekspresiju upalnog enzima 
ciklooksigenaze-2 (COX-2) u tumorskom tkivu raka 
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crijeva [7-10], provedene su tri kliničke studije 
prevencije raka crijeva selektivnim inhibitorima COX-2, 
koje su prekinute zbog do tada neuočene 
kardiotoksičnosti navedenih lijekova. Kardioprotektivna 
uloga COX-2 još nije razjašnjena, no nadamo se da će u 
skorijoj budućnosti ova zapreka jednostavnoj i 
učinkovitoj kemoprevenciji raka crijeva biti uklonjena. 
Naime, inhibicija COX-2 celekoksibom ili rofekoksibom 
smanjuje učestalost recidiva uznapredovalih adenoma 
crijeva (većih od 1 cm, s viloznom ili tubuloviloznom 
patohistološkom slikom, ili s displazijom visokog 
stupnja) i invazivnih karcinoma crijeva za do 66%, 
odnosno do 28% tijekom trogodišnjeg praćenja [11-
13].
Poznato je i da aspirin i drugi nesteroidni protuupalni 
lijekovi usporavaju razmnožavanje stanica i pojačavaju 
apoptozu i u staničnim kulturama raka crijeva u kojima 
nije uočena povećana ekspresija COX-2, najvjerojatnije 
inhibicijom nuklearnog čimbenika kapa-B (NF-κB) [14] i 
posljedičnom aktivacijom niza unutarstaničnih procesa 
koji imaju ulogu u preživljavanju stanica, indukcijom 
apoptoze aktivacijom p38 kinaze [15] i ulogom u 
katabolizmu poliamina [16], no glavnina njihovog 
djelovanja u kemoprevenciji raka crijeva ipak se odvija 
putem inhibicije COX-2 [17].
Pojačana ekspresija COX-2 i posljedična sinteza 
proinflamatornih citokina okida niz unutarstaničnih 
procesa ključnih za inhibiciju apoptoze, pojačavanje 
angiogeneze i pojačavanje invazivnosti tumorskih 
stanica. Inhibicija apoptoze kojoj posreduje COX-2 
dokazana je u nizu malignih tumora: gliomima [18], 
karcinomima glave i vrata [19], pluća [20], jednjaka [21], 
žučnog mjehura [22], gušterače [23] i crijeva [24]. 
Tumorske stanice osiguravaju vlastiti rast lučenjem 
čimbenika rasta krvnih žila (VEGF, bFGF, PDGF i dr.) koji 
stimuliraju angiogenezu [25]. PGE2 i COX-2 stimuliraju 
tumorsku angiogenezu pojačavanjem lučenja VEGF, 
koji je najvažniji čimbenik procesa, a koji većina 
malignih tumora proizvede u velikim količinama, čime 
se pokreće proces metastaziranja. Tromboksan A2 
(TXA2) je produkt eikozanoida koji jednako tako djeluje 
kao aktivator angiogeneze, a čiju produkciju inhibiraju 
selektivni COX-2 antagonisti. Povećana invazivnost 
karcinoma povezana je s povećanom produkcijom 
matriks metaloproteinaza 1, 2, 3, 7 i 9 (MMP-1, -2, -3, -7, 
-9) i smanjenom ekspresijom tkivnog inhibitora 
metaloproteinaza 1 (TIMP-1) [26].
Karcinom crijeva je heterogena bolest, za čiji nastanak 
je potreban niz genetskih mutacija potrebnih za 
remećenje stanične homeostaze prije pojave 
invazivnog ponašanja, a COX-2 je karika u lancu i 
razvoja i invazivnosti karcinoma crijeva utjecajem na 
niz unutarstaničnih procesa.

Patogeneza karcinoma crijeva
Karcinom crijeva može nastati sporadično ili može biti 

nasljedan, u sklopu sindroma obiteljske nasljedne 
polipoze kolona (FAP, engl. familial adenomatous 
polyposis) ili kao nasljedni nepolipozni karcinom 
crijeva (HNPCC, engl. hereditary non-polyposis 
colorectal cancer). Mutacije koje uzrokuju nasljedne 
oblike karcinoma crijeva nazočne su u gotovo svim 
sporadičnim slučajevima (oko 85% bolesnika ima 
mutacije karakteristične za FAP, dok oko 15% bolesnika 
ima mutacije karakteristične za HNPCC). Nakupljanjem 
pojedinačnih mutacija formiraju se aberantne kripte 
crijevnog žljezdanog epitela (ACF, engl. aberrant crypt 
foci), koje se posljedično daljnjim mutacijama 
pretvaraju u adenom te konačno transforimiraju u 
adenokarcinom [27, 28].
FAP nastaje mutacijom gena koji kodira APC (engl. 
adenomatous polyposis coli) na kromosomu 5q21. 
Posljedično formiranju adenoma dolazi do aktivirajuće 
mutacije K-ras onkogena, a daljnjim gubitkom funkcije 
tumorskih supresora Smad4 i p53 dolazi do prijelaza 
adenoma u karcinom [29].
HNPCC nastaje mutacijom gena uključenih u 
popravljanje DNA, poput MSH2, MLH1 i PMS2. 
Posljedica je mikrosatelitska nestabilnost genoma pa 
se javljaju tzv. „frameshift” mutacije, obilježene 
ponavljanjem karakterističnih slijedova nukleotida 
diljem genoma, a koje s vremenom uzrokuju nastanak 
karcinoma [30, 31].
Osim mutacija gena, ulogu u nastanku karcinoma 
imaju i epigenetske promjene, poput metilacije 
promotorskih slijedova DNA bogatih citidin-
fosfogvanozinom (CpG) i acetilacija, metilacija i 
fosforilacija histona [32, 33].
Ubikvitinsko-proteasomski sustav igra ulogu u 
karcinogenezi raka crijeva regulacijom ključnog 
antiapoptotičkog transkripcijskog čimbenika NF-κB 
(engl. nuclear factor – kappa B).
Indukcija COX-2 izoforme ciklooksigenaze, enzima koji 
razgrađuje membranske lipide (arahidonsku kiselinu) 
do prostaglandina G2 i konačno H2, dovodi do 
sprečavanja nakupljanja arahidonske kiseline u 
tumorskim stanicama što inhibira njihovu apoptozu. 
Kao što je već spomenuto, COX-2 inducirana je u većini 
ljudskih tumora te blokada njezinog djelovanja 
nesteroidnim antireumaticima ima antineoplastički 
učinak. Iako se za navedene lijekove ispostavilo da 
imaju i druge antitumorske učinke osim blokade COX-
2, glavnina njihovog djelovanja odvija se upravo ovim 
putem, što doprinosi značajnosti istraživanja COX-2 i 
njezina djelovanja u liječenju malignih bolesti. 
Prikaz karcinogeneze raka crijeva, regulacijskih 
mehanizama i višestruke uloge COX-2 u karcinogenezi 
nalazi se na Slici 1.

APC i Wnt put
APC je regulator unutarstaničnog Wnt signalnog puta. 
Put se aktivira putem membranskih receptora Frizzled, 
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a može ga aktivirati oko 20 različitih liganada Wnt-a 
koje sve kodira humani genom [34]. Aktivirani receptor 
u suradnji s LRP5 (engl. low-density lipoprotein 
receptor related protein 5) aktivira citoplazmatski 
protein „dishevelled” (od engl. dishevel = stvaranje 
nereda), koji u suradnji s GBP (engl. GSK3β binding 
protein) inhibira GSK3β kinazu (engl. glycogen synthase 
kinase-3β) [35, 36]. GSK3β kinaza sastavni je dio 
multiproteinskog kompleksa koji se sastoji još od 
aksina, APC, konduktina, β-katenina i kazein kinaze II 
(CKII), a čija je uloga potpomaganje dvostupanjske 
fosforilacije i posljedične razgradnje β-katenina putem 
ubikvitinsko-proteasomskog sustava (UPS). Inhibicijom 
GSK3β kinaze dolazi do stabilizacije β-katenina, što 
dovodi do njegovog gomilanja u staničnoj jezgri, 
stvaranja kompleksa β-katenina s transkripcijskim 
čimbenikom TCF4/LEF (engl. T cell factor 4/lymphoid 
enhanced factor) te konačno pokretanja procesa 
transkripcije 20-ak različitih gena uključenih u procese 
staničnog razmnožavanja, apoptoze i metastaziranja, 
poput ciklina D1, C-myc, MMP-7, CD44, Nr-CAM, L1, 
glikoproteina P, interleukina-8, Id2, C-jun, Fra-1, 
Groucho proteina, CBP/p300, Frizzled, Akt1, PPARδ, 
konduktina, Met, te EphB2 i B3 [37-50]. β-katenin 
pokreće transkripciju i neovisno od β-katenin/TCF4 
kompleksa, putem transkripcijskog čimbenika FoxO, 
koji regulira sintezu ARF, pozitivnog regulatora tumor 
supresora p53 [51].
APC ima antiapoptotičku aktivnost neovisnu o 
stabilizaciji β-katenina, putem kaspaze-8 te u slučaju 
inaktivirajuće genetske mutacije APC dolazi i do 
inhibicije apoptoze [52].
Aktivnost GSK3β kinaze moduliraju i drugi 
unutarstanični procesi osim Wnt signalizacije, između 
ostalih aktivacija akt kinaze, čime ovaj proces dobija 
dodatnu važnost u patogenezi karcinoma crijeva. 
β-katenin, osim aktivacije transkripcije, ima ulogu i u 
stabilizaciji međustaničnih spojeva, služeći kao 
premosnica između E-kadherina i aktina [53].
β-katenin direktno inhibira transkripcijski čimbenik NF-
κB, čime se inhibira niz unutarstaničnih procesa 
uključenih u apoptozu [54]. 
Iako β-kateninski sustav može biti aktiviran i fiziološki 
putem analoga Wnt, mutacija APC dovodi do daleko 
jače ekspresije reguliranih gena te samim time i do 
nastanka tumora. Međutim, β-kateninski sustav ima 
samo jednu aktivacijsku ulogu u procesu karcinogeneze 
koju prate tri supresorske uloge, čime možemo 
objasniti činjenicu da samo APC mutacija ne dovodi 
proces dalje od nastanka adenoma, već da su za 
nastanak karcinoma potrebne dodatne mutacije koje 
interferiraju s procesima stanične homeostaze.

Aktivacija K-ras
Aktivirajuće mutacije K-ras onkogena nazočne su u oko 
40-50% karcinoma crijeva, a pokreću četiri 

unutarstanične kaskade odgovorne za procese 
staničnog razmnožavanja, inhibicije apoptoze, 
promocije angiogeneze te inhibicije tumorskih 
supresora.
Aktivacijom Raf kinaze dolazi do aktiviranja MAPK 
kaskade aktiviranjem kinaza MEK1 i 2, koje putem ERK 
1 i 2 (engl. extracellular-signal regulated kinase) i JNK 1 
i 2 (engl. c-jun N-terminal kinase) aktiviraju 
transkripcijske čimbenike poput elk1, c-myc i AP-1 (koji 
je sastavljen od c-jun i c-fos). Potonji ima važnu ulogu u 
procesima staničnog razmnožavanja [55]. Aktivacija 
MAPK kaskade dovodi i do povećanja koncentracije 
glikoproteina P u stanicama, čime se pojačava 
rezistencija stanica na citostatike [56].
Aktivacija PI3-K serin-treonin kinaze aktivira kinazu Akt, 
koja fosforilira nekoliko supstrata poput IKK kinaze, s 
posljedičnom aktivacijom NF-κB i inhibicijom apoptoze, 
zatim GSK-3β koja se fosforilacijom inaktivira i dovodi 
do aktivacije (pojačanja) β-katenina i Wnt puta, zatim 
inhibira Bcl-2 i posljedično proapoptotički sustav 
kaspaze-9 [57] te konačno inhibira transkripcijske 
čimbenike FKHR i FoxO čime inhibira tumor supresor 
p53 [58]. Akt kinaza aktivira i mTOR, koji inhibicijom 4E-
BP održava translacijski čimbenik eIF4 aktivnim te 
omogućuje translaciju proteina poput ciklina D, HIF 
(engl. hypoxia inducible factor) i ornitin dekarboksilaze 
[59].
Aktivacijom RaIGDS, čimbenika nukleotidne izmjene 
RaI, K-ras djeluje na remodeliranje citoskeleta, endo- i 
egzocitozu te proliferaciju stanica.
Aktivacijom fosfolipaze Cε (PLCε) dolazi do proizvodnje 
InsP3 receptora uključenih u kalcijsko signaliziranje 
[60].
Zaključno, aktivacijom K-ras onkogena dolazi do 
dodatnog napretka procesa karcinogeneze daljnjim 
remećenjem već oštećenih procesa stanične 
homeostaze, kao i uključivanjem novih unutarstaničnih 
kaskada.

TGF-β put
Vezivanjem TGF-β (engl. transforming gorwth factor β) 
za receptore TβRI i TβRII dolazi do pokretanja 
unutarstanične signalizacije koja aktivira R-Smad 
proteine (Smad 2, 3 i 4) koji su transkripcijski čimbenici. 
Složenost TGF-β signalizacije odražava se u činjenici da 
regulira ekspresiju oko 4000 različitih gena (što je oko 
10% procijenjenog ljudskog genoma). U patogenezi 
karcinoma crijeva međudjeluje na nekoliko razina. 
Onkogen K-ras inhibira TGF-β signalizaciju putem 
MAPK/ERK puta, no stimulacija TβRI i TβRII dovodi do 
direktne aktivacije PI3-K kinaze te posljedično kinaze 
Akt, a jednako tako aktivacija navedenih receptora 
može direktno aktivirati i K-ras [61]. Dakle, oba 
regulacijska puta povezana su negativnim povratnim 
spregama, no u slučaju pojave mutacija Smad gena 
dolazi do hiperaktivacije K-ras/MAPK/ERK puta [62].
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TGF-β/Smad signalizacija međudjeluje i s β-katenin/
Wnt regulacijskim putem na više načina. Naime, 
nemogućnost razgradnje aksina u slučaju defekta APC 
i gomilanja multiproteinskog kompeksa β-katenin/
aksin/GSK-3β/APC/konduktin pojačava interakciju 
Smad3 s TβR kompleksom, čime dovodi do aktivacije 
TGF-β signalizacije [63]. Na transkripcijskoj razini Smad 
međudjeluju s β-katenin/TCF4 kompleksom [64].
Mutacije Smad proteina nazočne su kao kasni događaji 
u karcinogenezi raka crijeva u 20% slučajeva, a češće su 
povezane s mikrosatelitskom nestabilnošću genoma 
prisutnom u HNPCC [65, 66]. Jednako tako, na pokusnim 
životinjama, uočena je veća učestalost karcinomski 
promijenjenih crijevnih polipa u slučaju nazočnosti 
obje mutacije (i APC i Smad4), nego u slučaju 
pojedinačnih mutacija [67].

Onkogen p53
Protein p53 transkripcijski je čimbenik uključen u 
regulaciju nekoliko skupina gena uključenih u 
regulaciju kontrole staničnog ciklusa i apoptoze, poput 
proteina iz Bcl-2 porodice (Bad, Bax, PUMA, Noxa), 
receptora smrti (Fas, DR4, DR5), proteina koji reguliraju 
aktivnost kaspaza (PIDD), Cdk inhibitora p21, regulatora 
staničnog ciklusa (14-3-3σ, Gadd45) te E3 ligaza (Siah1, 
mdm2) [68-71]. Može pokrenuti unutarstanične puteve 
i u smislu opstanka stanice i u smislu apoptoze, a koji će 
procesi biti pokrenuti ovisi o fosforilaciji p53 proteina u 
različite produkte, a na nivou transkripcije o kofaktorima 
koji se uz njega vežu na regulacijske slijedove DNA 
nukleotida ovisno o promjenama uzrokovanih 
fosforilacijom. Poznati su aktivatori p53 kinaza ATM 
(engl. ataxia teleangiectasia mutated) u slučaju 
oštećenja DNA, zatim GSK-3β, p38 i JNK [72].
Protein p53 otkriven je prije više od 25 godina kao 
jedan od ključnih gena za nastanak karcinoma crijeva. 
U karcinogenezi raka crijeva ključna je njegova uloga 
kao regulatora stabilnosti β-katenina, putem ciljnog 
gena Siah-1 (E3 ligaza koja ubikvitinira β-katenin za 
razgradnju) [73]. Mutacija p53 dodatno pojačava rano 
poremećene procese homeostaze regulirane putem 
β-kateninskog sustava. Preko Siah-1 E3 ligaze p53 
povezan je i sa staničnim odgovorom na hipoksiju, jer 
su supstrati navedene ligaze i prolil-hidroksilaze koje 
pripremaju transkripcijski čimbenik HIF (engl. hypoxia 
inducible factor) za razgradnju putem ubikvitinsko-
proteasomskog sustava [74]. Hipoksija tumorskih 
stanica jedan je od ključnih čimbenika pojačanja 
procesa rasta i razmnožavanja tumorskih stanica; 
sintezom epidermalnog, inzulinu sličnog i 
transformirajućeg čimbenika rasta EGF, IGF-2 i TGF-β 
(engl. epidermal growth factor, insulin-like growth 
factor-2), pojačanja procesa angiogeneze; sintezom 
vaskularnog endotelnog čimbenika rasta VEGF (engl. 
vascular endothelial growth factor), promocije 
malignog fenotipa tumora metaboličkom adaptacijom 

na nepovoljne uvjete u staničnom mikrookolišu 
(pokretanjem anaerobnog metabolizma i glikolize) te 
konačno otpornosti tumorske stanice na radioterapiju i 
kemoterapiju koja je regulirana transkripcijskim 
čimbenikom HIF [75]. Ovi se procesi dodatno pojačavaju 
oštećenjem funkcije p53.
Mutacija p53 kasni je događaj u karcinogenezi raka 
crijeva, a obično se zbiva već nakon tranzicije adenoma 
u karcinom [76].

Ubikvitinsko-proteasomski sustav
Ubikvitin je protein koji ima ulogu biljega za razgradnju 
brojnih staničnih bjelančevina na proteasomskom 
sustavu. Nespecifičnom razgradnjom proteina uključen 
je u regulaciju niza unutarstaničnih procesa poput 
transkripcije, kontrole staničnog ciklusa, apoptoze, 
popravljanja DNA, MHC I vezane prezentacije antigena 
te staničnog odgovora na stres [77].
Ubikvitinacija staničnih bjelančevina za razgradnju 
složen je proces koji se odvija u tri koraka, a regulira ga 
preko 50 enzima. Proces ubikvitinacije je reverzibilan, a 
ponovno stavljanje obilježenih bjelančevina u funkciju 
(deubikvitinacija) regulira oko 70 različitih enzima [78]. 
Prvi korak u obilježavanju proteina za razgradnju je 
aktivacija ubikvitina regulirana E1 enzimima (ubikvitin-
aktivirajući enzimi) koja zahtijeva potrošnju energije, 
koju slijedi konjugacija ubikvitina E2 enzimima 
(ubikvitin-konjugirajući enzimi) te konačno vezanje 
aktiviranog i konjugiranog ubikvitina za ciljni protein 
predviđen za razgradnju na proteasomu, reguliran E3-
ligazama (ubikvitin-ligaze). E3-ligaze moraju vezati 
najmanje četiri molekule ubikvitina za ciljnu 
bjelančevinu kako bi bila prepoznata za razgradnju 
[79]. Katalitička podjedinica proteasoma je kompleksna 
proteaza koja razgrađuje bjelančevine na tri različita 
načina [80].
Ubikvitinsko-proteasomski sustav (UPS) razgradnjom 
regulira čitav niz staničnih procesa, s obzirom na to da 
su supstrati proteasoma brojni transkripcijski čimbenici, 
regulatori transkripcijskih čimbenika, kinaze, fosfataze, 
inhibitori kinaza i druge bjelančevine koje igraju važnu 
ulogu u staničnom rastu, razmnožavanju, apoptozi i 
homeostazi.
Od osobite važnosti za karcinogenezu raka crijeva 
putem UPS-a je regulacija transkripcijskog čimbenika 
NF-κB i β-katenina, kao što je ranije opisano. 
Ubikvitinacija i razgradnja NFκB i β-katenina regulirana 
je istom E3-ligazom, βTrCP, čija se aktivnost pojačava 
uključivanjem Wnt puta [81].
Vrlo bitnu ulogu u karcinogenezi ima i regulacija 
apoptoze koja se odvija upravo putem UPS-a. Naime, 
inhibitori apoptoze (IAP, engl. apoptosis inhibitor 
proteins) su E2 enzimi i E3-ligaze, koji igraju ulogu u 
razgradnji čitavog niza apoptotičkih enzima 
(efektorskih kaspaza) upravo putem UPS-a [82]. 
Dodatni regulacijski mehanizam apoptoze je razgradnja 
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p53 proteina upravo putem istog sustava [83]. 
Efektorske kaspaze su same sposobne inhibirati 
funkciju proteasoma u slučaju pojave apoptotičkog 
signala te je potrebna dodatna proizvodnja proteasoma 
kako bi se apoptoza nastavila [84].
UPS ima važnu ulogu i u kontroli staničnog ciklusa s 
obzirom na to da se glavni regulator mitoze (ciklin B) 
razgrađuje u proteasomskom sustavu nakon završene 
mitoze [85].

Ciklooksigenaza-2, upalni medijatori i 
metabolizam membranskih lipida
Značajnost COX-2 u patogenezi karcinoma crijeva 
shvaćena je tek kada se uočilo da nesteroidni 
antireumatici dovode do regresije crijevnih polipa kod 
bolesnika s nasljednom polipozom kolona. COX-2 je 
inducibilna izoforma enzima koja se pojačano sintetizira 
u upalnom odgovoru, a povećana joj je ekspresija kod 
gotovo svih ljudskih malignih tumora. Sinteza COX-2 
regulirana je Wnt putem i MAPK kaskadom K-ras 
sustava, a potaknuta je suradnjom NF-κB i interferona-γ, 
interleukina-1β, interleukina-6 i NF-IL6, NFAT (engl. 
nuclear factor of activated T cells), PPRE (engl. 
peroxisome proliferator response element) te 
egzogenih karcinogena u različitim vrstama stanica, a 
čiji se regulacijski elementi nalaze u promotoru gena za 
COX-2 [86-96]. Inhibirana je putem translacijskog 
prigušivača TIA-1 [97, 98]. Upravo NFAT element na 
COX-2 promotoru ima ključnu ulogu u indukciji sinteze 
COX-2 u stanicama karcinoma crijeva [99].
COX-2 ciklooksigenaznom i peroksidaznom enzimskom 
aktivnošću razgrađuje arahidonsku kiselinu na 
prostaglandin G2 (PGG2) i PGH2, koji se dalje prevode u 
aktivne oblike prostaglandina PGE2, PGD2, PGF2, PGI2 
i tromboksan A2 (TXA2) specifičnim prostaglandinskim 
sintazama [100]. Proizvedeni metaboliti se putem 
MRP4 (engl. multi-drug resistance protein 4) 
transportiraju van stanice u kojoj su sintetizirani, a 
vezanjem za odgovarajuće receptore autokrino i 
parakrino potiču stanično preživljavanje, 
razmnožavanje i angiogenezu [101-103]. Prostaglandini 
koji ulaze u krvotok enzimatski se metaboliziraju 
praktično u roku od oko 30 sekundi, prilikom prvog 
prolaska krvi kroz pluća [104].
PGE2 putem svoja četiri membranska receptora 

pokreće kalcijsko signaliziranje što dovodi do 
pojačavanja niza promotorskih procesa karcinogeneze 
u stanicama. Transaktivacijom EGFR aktivira PI3K kinazu 
i posljedično Akt kinazu u K-ras sustavu [105-107]. 
Stabilizacija multiproteinskog APC/aksin/β-katenin/
konduktin/GSK-3β/CKII kompleksa interakcijom s 
aksinom dovodi do stabilizacije β-katenina i aktivacije 
Wnt puta, čime se stvara začarani krug pojačane sinteze 
COX-2 i sinteze PGE2 [108, 109]. Stabilizacija β-katenina 
rani je događaj u karcinogenezi raka crijeva, predstavlja 
najvažniji pokretački mehanizam pojačanja ekspresije 
COX-2 u stanicama tumora te se time dodatno 
naglašava njezina uloga u karcinogenezi. PGE2 potiče 
karcinogenezu i modulacijom imunološkog odgovora, 
odnosno pojačanjem aktivnosti regulacijskih 
CD4+CD25+ T limfocita, koji suprimiraju specifične 
citotoksične T limfocite [110].
Ostali prostaglandini (PGD2, PGF2, PGI2, TXA2) imaju 
po jedan odgovarajući membranski receptor, a do sada 
njihov značajan doprinos u karcinogenezi raka crijeva 
nije dokazan. 
Dodatni naglasak na ulogu COX-2 u karcinogenezi raka 
crijeva daje njezina uloga u razgradnji arahidonske 
kiseline. Slobodnu arahidonsku kiselinu proizvodi 
enzim fosfolipaza A2 (PLA2), COX-2 je prevodi u 
prostaglandine, lipooksigenaza (LOX) je prevodi u 
leukotriene, a enzim FACL4 (engl. fatty acid CoA ligase 
4) je konjugira uz koenzim A. MAPK kaskada K-ras 
sustava aktivira PLA2 i dovodi do pojačanja sinteze 
neesterificirane arahidonske kiseline u stanicama 
tumora, čija je razgradnja iznimno važna u procesu 
karcinogeneze, budući da njezino nakupljanje 
aktivacijom hidrolize sfingomijelina potiče proizvodnju 
proapoptotičkog lipida ceramida [111-113]. Kao i COX-
2, i FACL4 i LOX pojačano su izražene u stanicama 
karcinoma crijeva, kao i u stanicama drugih malignih 
tumora [114-116].
Prikaz metabolizma arahidonske kiseline i njegove 
povezanosti s karcinogenezom prikazan je na Slici 2.
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Slika 1. Ključna oštećenja unutarstaničnih signalnih puteva u karcinogenezi tumora crijeva.
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Slika 2. Uloga arahidonske kiseline i njezinih metabolita u karcinogenezi.
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