
w 34 dniu po zakażeniu nie dała pozytyw‑
nego wyniku, badane próbki były ujemne.

W trzecim dniu od zakażenia do zbior‑
nika z zakażonymi pstrągami tęczowymi 
wpuszczono ryby zdrowe w celu sprawdze‑
nia transmisji wirusa. Narządy od tych ryb 
były pobierane w tych samych dniach, co 
od ryb zakażonych, jednakże nie stwier‑
dzono u nich obecności kwasu nukleino‑
wego wirusa ISA.

Na podstawie uzyskanych wyników 
stwierdzono, iż metoda molekularna 
RT–PCR jest czułą metodą identyfikacji 
wirusa ISA, która pozwala wykryć obec‑
ność patogenu, nawet gdy nie wykazuje on 
żadnego efektu cytopatycznego na hodowli 
komórkowej, a także wtedy, gdy nie powo‑
duje żadnych objawów klinicznych u ryb. 
Inglis i wsp. (11) oraz Rimstad i wsp. (12) 
mają podobne doświadczenia. Według 
nich metoda ta jest czuła i bardzo przy‑
datna w diagnostyce wirusa ISA ze wzglę‑
du na szybkość jej wykonania. W przeci‑
wieństwie do badań własnych Rimstad 
i wsp. (12) zaobserwowali, że po 13 dniu 
od zakażenia ryb wirusem ISA niemal we 
wszystkich analizowanych narządach wy‑
nik był dodatni. Im później po zakażeniu 
pobierano próbki do RT– PCR, tym bar‑
dziej spadała wartość hematokrytu świad‑
cząca o rozwoju zakażenia.

Badania te dowiodły, że pstrąg tęczo‑
wy jest nosicielem wirusa zakaźnej ane‑
mii łososi i źródłem jego namnażania, przy 
czym choroba ta u pstrągów może przebie‑
gać bezobjawowo. Nie można też wyklu‑
czyć pojawienia się ostrej postaci choroby, 

która może doprowadzić do śnięć, nawet 
od kilku do 100%, dlatego ważne jest opra‑
cowanie metod diagnostycznych i kontro‑
lowanie stanu zdrowia ryb w celu zapo‑
biegania skutkom i  rozwinięciu się cho‑
roby. W badaniach własnych nie udało się 
udowodnić, aby ryby chore zakażały inne, 
przebywające wspólnie w zbiorniku wod‑
nym, mimo iż wielu naukowców, np. Me‑
lville K.J. i Griffiths S.G., Nylund A. i wsp. 
(13, 14, 15, 16), dokumentowało transmi‑
sję wirusa w wodzie wraz ze śluzem, ka‑
łomoczem lub płynem jajnikowym. Być 
może w przeprowadzonym doświadczeniu 
uwzględniono zbyt krótki czas, aby wirus 
się namnożył. W badaniach własnych do‑
wiedziono również występowanie wiru‑
sa ISA w skrzelach zakażonych pstrągów 
tęczowych, co sugeruje, że jest to narząd, 
przez który wirus dostaje się do organi‑
zmu ryby, a następnie replikuje w narzą‑
dach wewnętrznych (ryc. 1, 2).

Metody stosowane dotychczas w iden‑
tyfikacji wirusa zakaźnej anemii łososi są 
skutecznym narzędziem diagnostycznym, 
jednakże mogą być nadal rozwijane, dosto‑
sowując je do nowych trendów w nauce.
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Nadmierna masa ciała (excess body 
weight – EBW) jest dobrze znanym 

czynnikiem ryzyka rozwoju chorób ukła‑
du krążenia i cukrzycy, jednak mniej do‑
cenianym czynnikiem ryzyka występo‑
wania nowotworów złośliwych u doro‑
słych osobników (1). Obecnie wiadomo, 
że u ludzi nadmierna masa ciała jest przy‑
czyną nowotworów, takich jak: nowotwo‑
ry piersi, macicy, nerek, trzustki, przełyku, 
jelita grubego u mężczyzn i raka prostaty 
(2). Mechanizm łączący nadmierną masę 

ciała i ryzyko wystąpienia nowotworu nie 
jest dostatecznie poznany, wiadomo jed‑
nak, że utrzymująca się hiperinsulinemia 
odgrywa w tym procesie ważną rolę.

Ponad dziesięć lat temu zauważono po‑
dobieństwa pomiędzy czynnikami ryzyka 
rozwoju nowotworów a powstawania insu‑
linooporności, wskazano również na rolę, 
jaką odgrywa hiperinsulinemia w rozwo‑
ju nowotworu. Hipoteza „insulina–nowo‑
tworzenie” zakłada, że długotrwale utrzy‑
mujący się stan podwyższonego poziomu 

insuliny zmniejsza wydzielanie białek wią‑
żących insulinopodobne czynniki wzrostu 
1 (IGFBP‑1) i 2 (IGFBP‑2), co z kolei do‑
prowadza do wzrostu poziomu wolnego 
i bioaktywnego IGF‑1, a taki stan wywo‑
łuje zmiany w środowisku komórkowym 
i w konsekwencji wpływa na rozwój nowo‑
tworu (3). Koncepcja ta uwzględnia pięć 
składowych, które zostaną omówione dalej.

Najsilniejszym czynnikiem determinu‑
jącym insulinooporność i hiperinsulinemię 
jest otyłość będąca następstwem nadmier‑
nego spożywania energii. Szczególnie oty‑
łość brzuszna przyczynia się do uwalniania 
znacznej ilości wolnych kwasów tłuszczo‑
wych (free fatty acids  – FFAs), czynnika 
martwicy nowotworu‑α  (tumor necrosis 
factor‑α – TNF‑α) i rezystyny, a ponadto 
do zmniejszenia wydzielania adiponektyny 
do krwi, co z kolei doprowadza do rozwo‑
ju insulinooporności i przewlekłej hiperin‑
sulinemii. Rozwój insulinooporności i hi‑
perinsulinemii jest również ściśle powią‑
zany z aktywnością fizyczną: krótkotrwała 
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aktywność fizyczna redukuje poziom in‑
suliny i zwiększa wrażliwość na insulinę, 
podczas gdy długoterminowy brak aktyw‑
ności jest jedną z przyczyn insulinoopor‑
ności i hiperinsulinemii.

Okazuje się, że u osób otyłych średnie 
stężenie IGFBP‑1  i  IGFBP‑2  jest niższe 
w porównaniu do nieotyłych osobników. 
Zjawisko to jest zgodne z odwrotną zależ‑
nością pomiędzy koncentracją analizowa‑
nych białek wiążących a insuliną i jest wy‑
nikiem bezpośredniego obniżania pozio‑
mu IGFBP‑1 i IGFBP‑2 przez insulinę (4). 
 IGFBP‑1 i IGFBP‑2 działają hamująco na 
aktywność IGF poprzez tworzenie kom‑
pleksu z ligandem. W związku z tym uwa‑
ża się, że spadek stężenia tych białek pro‑
wadzi do uwolnienia IGF‑1 i wzrostu po‑
ziomu wolnego IGF‑1, który bierze udział 
w regulacji wydzielania hormonu wzro‑
stu poprzez mechanizm ujemnego sprzę‑
żenia zwrotnego (5). Powyższe stwierdze‑
nia oznaczają, że wolny IGF‑1 jest formą 
bioaktywną w krwiobiegu (6). Przypusz‑
cza się, że wolny IGF‑1 jest postacią, któ‑
ra w istotny sposób wpływa na rozwój no‑
wotworu. Ponadto w wielu częstych ty‑
pach nowotworów występuje zwiększona 
ekspresja IGF‑1R, a kilka komórkowych 
funkcji IGF‑1 prowadzi do wzrostu guza, 
np. znane mitogenne działanie w komór‑
kach ludzkich, hamowanie apoptozy wy‑
wołanej promieniowaniem gamma, czyn‑
nikami cytotoksycznymi i TNFα, indukcja 
wytwarzania ludzkiego czynnika wzro‑
stu śródbłonka naczyń (vascular endo‑
thelial growth factor – VEGF) zależne‑
go od czynnika indukowanego hipoksją‑1 
(hypoxia‑inducible factor‑1– HIF‑1) oraz 
wzrost migracji komórek przy udziale in‑
tegryn i kadheryny E. Wiadomo również, 
że w hodowlach komórkowych zarodków 
mysich IGF‑1R jest niezbędny do złośliwej 
transformacji przy współudziale antygenu 
T wirusa SV40, jednakże nie jest do koń‑
ca poznane znaczenie tych procesów dla 
rozwoju nowotworu nabłonka u dorosłych 
osobników (7). IGF‑1 odgrywa także istot‑
ną rolę w regulacji różnicowania komórek, 
ich wielkości oraz organizacji cytoszkieletu. 
Czynnik ten stymuluje szlaki komórkowe, 
które są kluczowe dla rozpoczęcia powsta‑
wania nowotworu (np. ścieżka β‑kateniny) 
oraz jest zaangażowany w działanie różne‑
go rodzaju stymulatorów wzrostu komó‑
rek, np. estrogenów.

Badania kliniczne przeprowadzone na 
ludziach wskazują na silną korelację po‑
między otyłością a występowaniem no‑
wotworów: piersi występujących po me‑
nopauzie, raka okrężnicy, macicy i pro‑
staty, ale nie raka jajnika w okresie przed 
menopauzą. Wykazano także, że insulino‑
oporność jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym śmiertelności związa‑
nej z rakiem piersi (8), jelita grubego (9) 

i prostaty (10). Kilka prac przeglądowych 
i metaanaliz dostarczyło dowodów na po‑
wiązania wzrostu ryzyka zachorowalno‑
ści, niezależnego od nadmiernej masy cia‑
ła, pomiędzy cukrzycą typu 2 a wieloma 
nowotworami (11, 12, 13), włączając w to 
raka jelita grubego, trzustki, nerki, endo‑
metrium, i, w mniejszym stopniu, raka 
piersi (14). Często związek ten jest najsil‑
niejszy, gdy cukrzyca jest zdiagnozowana 
niedawno, co jest zgodne z obserwacjami, 
że we wczesnej cukrzycy typu 2 występu‑
je tendencja do kompensacji insulinoopor‑
ności w postaci hiperinsulinemii. Na pod‑
stawie jednego badania nad rakiem jelita 
grubego stwierdzono, że długotrwałe te‑
rapeutyczne użycie insuliny może zwięk‑
szać ryzyko rozwoju nowotworu, co pod‑
kreśla powiązanie nowotworzenia z cu‑
krzycą typu 2 (15).

Rozwój niektórych glejaków i mięśnia‑
ków macicy jest dodatnio skorelowany 
z miejscową nadprodukcją IGF‑1 (16) ze 
względu na wywierany silny efekt mitogen‑
ny na komórki różnych typów. Uważa się, 
że wysoki poziom IGF‑1 w surowicy jest 
dodatnio skorelowany z ryzykiem rozwo‑
ju nowotworu, natomiast poziom IGFBP‑3 
wykazuje zależność odwrotną. Stwierdzo‑
no, że podwyższony poziom IGF‑1 może 
stanowić marker zwiększonego ryzyka 
raka prostaty. Badania wykazały wzrost 
o 7–8% poziomu surowiczego IGF‑1 u pa‑
cjentów z rakiem prostaty w stosunku do 
grupy kontrolnej (17, 18). Nie jest pozna‑
na natomiast zależność pomiędzy ryzy‑
kiem zachorowania na raka prostaty a po‑
ziomem  IGFBP. Wykazano również zależ‑
ność pomiędzy ryzykiem zachorowania na 
raka odbytu a poziomem IGF‑1 i IGFBP‑3 
w surowicy, gdzie IGF‑1 jest dodatnio sko‑
relowany, a IGFBP‑3 negatywnie. Powyż‑
sze wyniki znajdują także odzwierciedle‑
nie w wynikach badań przeprowadzonych 
nad występowaniem nowotworów płuc 
(19). Istnieją również dowody wskazujące 
na powiązania pomiędzy ryzykiem wystą‑
pienia raka piersi a nadwagą, Dane epide‑
miologiczne wykazały pozytywną korelację 
pomiędzy krążącym IGF‑1 a ryzykiem za‑
chorowania na raka piersi u kobiet w okre‑
sie przed i po menopauzie (20, 21).

Przypuszczenia, że IGF‑1 jest zaanga‑
żowany w rozwoju nowotworu są popar‑
te przez wyniki badań in vitro i badania na 
zwierzętach. Doświadczenia przeprowa‑
dzone na modelach zwierzęcych wykaza‑
ły, że ograniczenie przyjmowania energii 
hamuje kancerogenezę, a wiele metabolicz‑
nych następstw ograniczenia energii jest 
wynikiem zmniejszenia poziomu insuli‑
ny i IGF (22), ponadto istnieją dowody, że 
redukcja stężenia insuliny i IGF‑1 jest klu‑
czowa dla przeciwnowotworowego efektu 
ograniczenia energii (23). Eksperymenty 
na zwierzętach wskazują na rolę krążącej 

insuliny w rozwoju raka, głównie jelita gru‑
bego. Iniekcje insuliny u szczurów powo‑
dowały wzrost aberracji w kryptach (aber‑
rant crypt foci – ACF) oraz wzrost liczby 
i  rozmiaru złośliwych guzów, w porów‑
naniu z iniekcją soli fizjologicznej, a sto‑
pień insulinooporności korelował z  licz‑
bą nieprawidłowych ognisk w kryptach 
(24). Dla porównania wykazano, że jed‑
noczesne ograniczenie dostarczania ener‑
gii i wzrost podaży kwasów tłuszczowych 
z grupy n‑3 wpływa na poprawę wrażli‑
wości na insulinę i tolerancję glukozy (25).

Mysi model, w którym zwierzęta są po‑
zbawione genu kodującego gastrynę, wy‑
kazywał wzrost ryzyka zachorowania na 
raka okrężnicy w odpowiedzi na azoksy‑
metan (26). Okazało się, że predyspozycje 
tych myszy do rozwoju otyłości i hiperin‑
sulinemii mogą przyczyniać się do wzro‑
stu ryzyka rozwoju raka jelita grubego. 
Jednakże powiązania te nie są bezpośred‑
nie i w modelu raka sutka nowotwory in‑
dukowane przez N‑metylo‑N‑nitromocz‑
nik są podobne w rozmiarze i liczbie u chu‑
dych oraz otyłych szczurów Zucker. Myszy 
z niedoborem IGF‑1 pochodzenia wątrobo‑
wego (liver‑specific IGF‑1‑deficient – LID) 
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rozwijają się prawidłowo, pomimo zmniej‑
szonego stężenia IGF‑1 w surowicy, co 
wskazuje na istotną rolę miejscowego wy‑
twarzania IGF‑1 w tkankach w ich prawi‑
dłowym rozwoju. LeRoith i wsp. (7) stosu‑
jąc ortotopowy przeszczep gruczolakoraka 
okrężnicy, wykazali zmniejszenie wzro‑
stu guza i przerzutów do wątroby u myszy 
LID. Te efekty były odwracalne przez trak‑
towanie ludzkim rekombinowanym IGF‑1, 
co wskazuje, że krążący IGF‑1 jest ważny 
dla rozwoju guza. Okazało się również, że 
ekspresja VEGF i unaczynienie guza zależą 
od stężenia IGF‑1 w surowicy. Wiele prze‑
prowadzonych badań wykazało, że obniże‑
nie stężenia krążącego IGF‑1 opóźnia poja‑
wienie się nowotworów gruczołu sutkowe‑
go indukowanych genetycznie i chemicznie 
(27). Co ciekawe, myszy LID charaktery‑
zują się zmniejszonym poziomem IGFBPs 
we krwi z  jednoczesnym wyrównanym 

poziomem wolnego IGF‑1 (28), co pozo‑
staje w sprzeczności z założeniami hipo‑
tezy insulina–nowotworzenie.

Linie komórkowe raka prostaty prze‑
szczepione wraz z kostniakomięsakiem do 
kości myszy wykazują 100‑krotny wzrost 
poziomu mRNA IGF‑1, w porównaniu 
z macierzystą linią komórkową raka prosta‑
ty LNCaP. Wskazuje to, że oś IGF‑1 przy‑
czynia się do powstawania przerzutów 
pomiędzy komórkami rakowymi prosta‑
ty a osteoblastami (29). Oprócz udziału 
sygnalizacji IGF w tworzeniu przerzutów, 
czynnik ten odgrywa również rolę w trans‑
formacji nowotworowej. Rolę systemu IGF 
w transformacji nabłonka sutka wykaza‑
no u zwierząt traktowanych IGF‑1 oraz 
GH. Transgeniczne myszy z nadekspresją 
GH lub IGF‑1 przejawiały wzrost rozwoju 
raka sutka (30, 31). U myszy z aktywowa‑
nym transgenem GH zwiększony poziom 

wydzielanego lokalnie lub endokrynnego 
IGF‑1 nie jest wystarczający, aby spowo‑
dować powstanie raka sutka. Inne czynni‑
ki, takie jak sygnalizacja prolaktyny, są wy‑
magane do powstania pełnego fenotypu 
nowotworu złośliwego. W związku z tym 
stymulacja IGF‑1 może zapewnić niezbęd‑
ną stymulację wzrostu komórek nabłonko‑
wych sutka do transformacji przez czynniki 
drugorzędowe. Podobnie przerost sutka był 
obserwowany u ssaków naczelnych trakto‑
wanych GH lub IGF‑1 (32). U 53% trans‑
genicznych myszy z nadekspresją ludzkie‑
go IGF‑1 rozwija się gruczolakorak sutka 
(33). Przeciwnie, myszy z wątrobowym 
niedoborem IGF‑1  i z 75% redukcją po‑
ziomu krążącego IGF‑1 charakteryzują się 
ograniczeniem rozwoju nowotworu (34).

Szlak molekularny insulina/IGF‑1, któ‑
ry łączy zwiekszoną masę ciała z ryzykiem 
nowotworzenia, proponuje podejście, które 

Ryc. 1. Schemat przedstawiający współczesną koncepcję „insulina–nowotworzenie”, uwzględniający zależności pomiędzy otyłością, insulinoopornością i szlakami, 
które mogą promować rozwój nowotworu. Strzałka w górę (↑) oznacza wzrost stężenia/aktywności, strzałka w dół (↓) oznacza spadek stężenia/aktywności. 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) – czynnik transkrypcyjny; IKKβ (Ikβ kinase complex) – kompleks kinaz białkowych inhibitora Ikβ; 
PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors) – receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów; FFA (free fatty acids) – wolne kwasy tłuszczowe; 
GH (growth hormone) – hormon wzrostu; IGF (insulin-like growth factor) – insulinopodobny czynnik wzrostu; IGFBPs (insulin-like growth factor binding protein) – białka 
wiążące IGF; GHBP (growth hormone binding protein) – białko wiążące hormon wzrostu
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może być potencjalnym celem dla profilak‑
tyki. Jednakże taka koncepcja wydaje się 
zbyt prosta, ponieważ kilka innych szla‑
ków molekularnych związanych z otyło‑
ścią może mieć znaczenie dla rozwoju no‑
wotworów. Mechanizmy te nie wykluczają 
udziału ścieżki wzbudzanej przez insuli‑
nę/IGF i często ich regulacja jest wzajem‑
nie powiązana. Ta złożona hipoteza zakła‑
da powiązanie wspólnymi zależnościami 
kilku komponentów. Pierwszy z nich sta‑
nowi zespół metaboliczny, który jest po‑
łączeniem klinicznych i biochemicznych 
zaburzeń, obejmujących insulinoopor‑
ność, nieprawidłową tolerancję glukozy, 
otyłość brzuszną, nadciśnienie oraz dys‑
lipidemię (35). Do innych nieprawidło‑
wości towarzyszących zespołowi meta‑
bolicznemu należą: zaburzenia krzepnię‑
cia i markery zapalenia, takie jak wzrost 
białka  C‑reaktywnego (CRP) oraz zmiany 
w systemie adipokin. Niewiele badań okre‑
śliło powiązanie pomiędzy zespołem me‑
tabolicznym per se i ryzykiem nowotwo‑
rzenia, ale ostatnie obserwacje wskazują 
niezależne powiązania z gruczolakiem je‑
lita grubego (36) i rakiem piersi występu‑
jącym po menopauzie (37).

Ważnym czynnikiem ryzyka insulino‑
oporności jest starzenie się, a częstość wy‑
stępowania większości nowotworów po‑
wiązanych z otyłością zwiększa się wraz 
z wiekiem (38). Przeważa hipoteza, według 
której genetyczne i epigenetyczne zmia‑
ny mające wpływ na ryzyko wystąpienia 
nowotworu gromadzą się z wiekiem, jed‑
nakże istnieje alternatywna koncepcja, że 
starsze organizmy są bardziej podatne na 
nowotwory z powodu zmian specyficz‑
nych dla wieku.

Obecnie wiadomo również, że otyłość 
wpływa na syntezę i biodostępność estro‑
genów, androgenów i progestagenów, a co 
najmniej trzy mechanizmy angażują te 
steroidy płciowe w rozwój niektórych no‑
wotworów. Po pierwsze, tkanka tłuszczo‑
wa charakteryzuje się ekspresją kilku en‑
zymów związanych z metabolizmem ste‑
roidów płciowych, np. aromatazy, która 
promuje tworzenie estrogenów z prekur‑
sorów androgennych, i jest głównym źró‑
dłem estrogenów u mężczyzn i kobiet po 
menopauzie. Po drugie, zwiększone stę‑
żenie insuliny, które występuje w otyłości 
skutkuje zmniejszoną syntezą w wątrobie 
i stężeniem we krwi białek wiążących hor‑
mony płciowe (SHBG), co z kolei zazwy‑
czaj zwiększa frakcję biodostępnych estro‑
genów. Po trzecie, wzrost stężenia insuliny 
zwiększa syntezę androgenów w jajnikach 
oraz w pewnym stopniu w nadnerczach. 
Istnieje wiele dowodów eksperymental‑
nych, że estrogeny i progestageny odgry‑
wają rolę w regulacji komórkowego róż‑
nicowania, proliferacji i apoptozy, mecha‑
nizmów, które mają decydujące znaczenie 

dla rozwoju guza w tkankach hormonow‑
rażliwych (39).

W stanach otyłości dochodzi do wyraź‑
nego zmniejszenia wydzielania hormonu 
wzrostu, ale osoby otyłe nie wykazują nie‑
doboru GH, ponieważ całkowite stężenie 
IGF‑1 w osoczu pozostaje w granicach nor‑
my. To stwierdzenie można wyjaśnić dzia‑
łaniem pętli ujemnego sprzężenia zwrotne‑
go, w którym wzrost wolnego IGF‑1, który 
występuje w otyłości hamuje wytwarzanie 
GH przez przysadkę (40). Odwrotnie, wy‑
soki poziom insuliny we krwi w żyle wrot‑
nej zwiększa gęstość i wrażliwość wątro‑
bowych receptorów GH (41). Zmiany te są 
odzwierciedlone poprzez wzrost stężenia 
białek wiążących GH (GH‑binding prote‑
in – GHBP) w osoczu krwi, co ma miejsce 
w otyłości. Zmiana wrażliwości recepto‑
rów GH może spowodować różne zmiany 
w produkcji IGF‑1 i IGFBP‑3, z większym 
wzrostem w wytwarzaniu IGF‑1. Niektórzy 
badacze uważają, że bezpośrednie i pośred‑
nie zmiany mogą prowadzić do względnego 
wzrostu poziomu całkowitego IGF‑1, pozo‑
stawiając poziom IGFBP‑3 względnie sta‑
ły, a wzrost stosunku IGF‑1:IGFBP‑3 może 
sprzyjać powstawaniu nowotworów (42).

Tkanka tłuszczowa jest niezwykle ak‑
tywnym narządem wydzielania wewnętrz‑
nego, a obecnie wiadomo, że wydzielanie 
adipocytokin może być istotne dla rozwo‑
ju raka. Najwięcej zgromadzonych dowo‑
dów dotyczy roli leptyny i adiponektyny.

Dowiedziono, że leptyna, produkt genu 
ob, jest dodatnio skorelowana z otyłością. 
Istnieje również związek leptyny z  insu‑
liną, która wywiera pozytywne działanie 
na ekspresję genu ob leptyny i hamowa‑
nie apetytu, podczas gdy IGF‑1  jest ne‑
gatywnym regulatorem. Większość oty‑
łych ludzi wykazuje oporność na leptynę. 
Leptyna wykazuje działanie proangiogen‑
ne w modelach in vitro i in vivo. Ponadto 
eksperymenty in vivo na szczurzych mo‑
delach raka jelita grubego wskazują, że 
ograniczenie kalorii znacząco zmniejsza 
wzrost guza, jednocześnie zmniejszając 
stężenie krążącej leptyny (43). Z kolei adi‑
ponektyna, wydzielana głównie z trzewnej 
tkanki tłuszczowej, jest odwrotnie skore‑
lowana ze wskaźnikiem BMI. Jest to waż‑
ny czynnik zwiększający wrażliwość na 
insulinę, a myszy pozbawione adiponek‑
tyny wykazują insulinooporność i są po‑
datne na cukrzycę. Badania nad znacze‑
niem adiponektyny w procesie nowotwo‑
rzenia wykazały, że jest ona negatywnym 
regulatorem angiogenezy (44) i działa ha‑
mująco na przeszczepione komórki włók‑
niakomięsaka u myszy (45).

U osobników otyłych dochodzi do wzro‑
stu stężenia kilku cytokin we krwi, w tym 
IL‑6, TNF‑α, rozpuszczalnego recepto‑
ra TNF oraz CRP. Badania prospektywne 
wykazały, że stężenie CRP w osoczu jest 

podwyższone u osób, u których następnie 
rozwija się nowotwór jelita grubego (46).

Warunki, które sprzyjają powstawaniu 
insulinooporności obejmują zapalenie i wy‑
twarzanie cytokin (47). Jednym z możli‑
wych mechanizmów, przez które te czyn‑
niki wywołują efekty jest aktywacja kina‑
zy β IκB (IKKβ), nadrzędnego aktywatora 
czynnika jądrowego κB (NF‑κB), a zatem 
jest możliwe, że efekty mitogenne i anty‑
apoptotyczne insuliny mogą być przeka‑
zywane przez te ścieżki (48). Ta hipoteza 
jest poparta przez obserwacje, że wysokie 
dawki salicylanów znoszą hiperglikemię, 
hiperinsulinemię i dyslipidemię u otyłych 
gryzoni poprzez uwrażliwienie sygnaliza‑
cji insuliny (49).

Insulina i IGF są czynnikami, które od‑
grywają ważną rolę w regulacji takich pro‑
cesów jak wzrost, proliferacja i różnicowa‑
nie oraz apoptoza komórek (ryc. 1). Pozna‑
nie molekularnego mechanizmu działania 
tych białek ma ważne znaczenie dla zro‑
zumienia etiologii powstawania komórek 
nowotworowych. Wzajemne powiązania 
pomiędzy otyłością a szlakami sygnaliza‑
cyjnymi insuliny oraz IGF mogą fawory‑
zować powstawanie i  rozwój nowotwo‑
rów, a dokładne poznanie tych mechani‑
zmów i zależności może okazać się ważne 
w opracowaniu skutecznych metod tera‑
pii nowotworów.
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Naukowcy napotykają coraz większe 
trudności w badaniach nad odkrywa‑

niem przyczyn nowych chorób. W przy‑
padku chorób wirusowych dotychczas sto‑
sowane techniki badawcze najczęściej za‑
wodzą. Odnosi się to zarówno do metod 
izolacji wirusów na hodowlach komórko‑
wych, jak i technik molekularnych wyko‑
rzystujących PCR i jej odmiany. Dopiero 
wprowadzenie nowych, bardziej precyzyj‑
nych sposobów identyfikacji kwasów nu‑
kleinowych zarówno DNA, jak RNA często 
przynosi efekty (1). Osiągnięcia metageno‑
miki z ostatnich lat umożliwiają bowiem 
wykrycie DNA i RNA wirusowego w ma‑
teriale biologicznym różnego rodzaju po‑
chodzącym od ludzi i zwierząt (2, 3). Opie‑
rają się one m.in. na wykorzystaniu losowej 
amplifikacji i sekwencjonowaniu kwasów 
nukleinowych lub różnych chipów mikro‑
sieci panwirusowej (panviral microarray 

chips). Technika 454, Solid i Solexa umoż‑
liwiły wykrycie nowych wirusów (4, 5).

Dzięki tym nowym technikom ziden‑
tyfikowano astrowirusy wywołujące za‑
każenia u  ludzi i  zwierząt. Choroby za‑
kaźne norek wywołane przez astrowirusy 
są słabo poznane, stąd też wiele zagadnień 
związanych z ich występowaniem i pato‑
genezą nie zostało wyjaśnionych i wyma‑
ga dalszych szczegółowych badań przepro‑
wadzonych na większym materiale. Do‑
tychczas wyjaśniono rolę astrowirusów 
wywołujących u dzieci biegunkę (2) oraz 
zapalenie mózgu u chłopca z immunosu‑
presją (6). Astrowirus norek (mink astro‑
virus type 1 – MAstV‑1) atakuje norczęta 
i jest przyczyną dotychczas wyróżnionych 
trzech zespołów chorobowych: zespo‑
łu drżących norcząt (shaking mink syn‑
drome – SMS), przedodsadzeniowej bie‑
gunki norek (preweaning mink diarrhoea 
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The aim of this paper was to present introductory 
notes on astrovirosis in minks. Astroviruses (AsVs) are 
small, single-stranded RNA (6.8–7.9 kb, three ORF) 
viruses, first identified in children suffering from di-
arrhea in 1975. Then astroviruses were identified 
in domestic, synantropic and wild mammals and 
also in avian species. Their association with enter-
ic diseases is documented in children and in minks 
as shaking mink syndrome (SMS) and preweaning 
mink diarrhea (PMD). Phylogenetic analysis demon-
strated that mink astrovirus VA1 (AstV-VA1), is high-
ly divergent from all previously described astrovirus-
es. The characteristic clinical signs of SMS include 
shaking, staggering gait, and ataxia. In pre-wean-
ing syndrome dominates diarrhea and excessive se-
cretion from cervical apocrine glands in young mink 
kits. Mink farmers refer to this syndrome as “sticky”, 
“greasy”, or “wet” kits. A species-specific RT-PCR for 
mink astrovirus genome is suitable for the diagnosis 
of both SMS and PMD.

Keywords: mink astrovirus, shaking mink syndrome, 
preweaning mink diarrhea.
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