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Komorki mikrosrodowiska nowotworowego: cel terapii przeciwnowotworowej

Stanistaw Szala

Infiltrujgce guzy nowotworowe fibroblasty, komorki ukltadu odpornosciowego, komorki srédblonkowe naczyr krwionosnych
i limfatycznych oraz macierz pozakomdorkowa stanowiq najblizsze otoczenie komdrek nowotworowych, okreslane mianem:
mikrosrodowiska nowotworowego.

Komorki mikrosrodowiska nowotworowego biorg udzial w progresji nowotworowej: umozliwiajq komorkom inwazyjny
wzrost, kolonizacje odleglych narzqdow czy ucieczke spod nadzoru immunologicznego.

Czy te swoiste dla nowotworow fibroblasty, makrofagi, komorki ukladu odpornosciowego, komorki srodblonkowe naczyn
krwionosnych i limfatycznych mogq by¢ punktami docelowymi nowych strategii terapeutycznych? Czy hamujgc lub niszczqc
oddzialywania miedzy nimi a komdrkami nowotworowymi mozemy kontrolowac wzrost komdrek nowotworowych? Jaka
moze by¢ skutecznos¢ takiej posredniej metody terapeutycznej, ktorej celem bedq komorki prawidlowe a nie komorki
nowotworowe? Czy wspolczesna terapia nie powinna by¢ kombinacjq strategii, ktorych celami bedg zarowno komorki
nowotworowe, jak i komorki prawidlowe swoiste dla nowotworow?

Artykul jest probg odpowiedzi na niektore z tych pytan.

Cells forming tumor environment:
a target for anticancer therapy?

The tumor mass is infiltrated by fibroblasts, immune system cells and endothelial cells lining blood and lymph vessels. All
these cells together with the extracellular matrix form the intimate surroundings of cancer cells that have been termed as the
tumor microenvironment.

The cells making up this microenvironment enable tumor progression, i.e. they facilitate invasive growth, the spread of cancer
cells to distant organs and their escape from immune surveillance.

Could those tumor-specific fibroblasts, macrophages, immune system cells and endothelial cells be targets of novel anticancer
therapeutic strategies? Would inhibiting or suppressing their interactions with neoplastic cells lead to better control of tumor
growth? What efficacy is to be expected from such indirect approaches that target normal, rather than cancer cells? An
important question is thus set: shouldn’t prospective anticancer strategies shift towards combined approaches, that would
target both cancer cells and tumor-specific normal cells?

This paper attempts to set answers to some of these queries.

Stowa kluczowe: mikroSrodowisko nowotworowe, progresja nowotworOw, terapia nowotworow, leki dziatajace na
komorki mikroSrodowiska
Key words: tumor microenvironment, tumor progression, tumor therapy, drugs targeting tumor environment

Wstep (4) nieograniczony potencjat replikacyjny;

(5) zdolno§¢ do tworzenia naczyn krwionos$nych
Hanahan i Weinberg [1] wyrdzniaja sze$¢ istotnych cech i limfatycznych;
fenotypu nowotworowego: (6) inwazyjny wzrost i zdolno$¢ tworzenia przerzutow.
(1) wytwarzanie czynnikOw wzrostu; Do cech tych mozna doda¢ jeszcze jedna: (7) zdol-
(2) brak wrazliwosci na egzogenne inhibitory wzrostu; nos$¢ komorek nowotworowych do ucieczki spod nadzoru
(3) opornos¢ na czynniki indukujace apoptoze; immunologicznego i hamowania odpowiedzi odpornos-

ciowej oraz wywolania tolerancji odpornoSciowej [2-4].
Dzigki cechom (1-4) komorki nowotworowe stajg si¢
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wymi komodrkami, ktére wchodzg w relacje z komorka-
mi nowotworowymi — komoérkami tworzacymi swoiste
mikroSrodowisko nowotworowe — sg fibroblasty podScie-
liska, komorki odpornosci nieswoistej i swoistej, komorki
Srodbtonkowe oraz perycyty naczyn krwionos$nych i lim-
fatycznych. W skiad tego mikroSrodowiska wchodzi takze
macierz pozakomoérkowa. MikroSrodowisko nowotworo-
we stanowi swego rodzaju nisze, umozliwiajaca progresje
nowotworowg [5].

Jak zatem powstaje mikrosrodowisko nowotworo-
we? Jaka role odgrywaja poszczegdlne jego elementy
w progresji nowotwordw? Czy hamowanie lub niszcze-
nie sieci wzajemnych oddzialywan migdzy komoérkami
nowotworowymi, a prawidlowymi komorkami Srodowiska
nowotworowego moze by¢ wykorzystane w terapii nowo-
tworow?

W artykule tym zostang omdwione istotne fenoty-
powe cechy komoérek mikroSrodowiska nowotworowe-
go oraz niektore lepiej poznane zwiazki i relacje, jakie
komorki te tworzg z komoérkami nowotworowymi. Zosta-
ng takze przedstawione terapeutyczne strategie, ktorych
celem mogg by¢ prawidlowe komorki mikroSrodowiska
nowotworowego.

Udzial komorek odpowiedzi zapalnej w powstawaniu
mikrosrodowiska nowotworowego

Szereg danych wskazuje na istotng role reakcji zapalne;j
w powstawaniu mikrosrodowiska nowotworowego [6-8§].
U prawie 15% nowotwordw, zwlaszcza pochodzenia na-
btonkowego, pojawiajaca si¢ reakcja zapalna jest odpo-
wiedzig na réznego rodzaju czynniki infekeyjne (m.in.
bakterie, wirusy, pasozyty), czy tez ciala obce, takie jak
azbest. W nowotworach tych (m.in. w rakach pe¢cherza,
zofadka, jelita grubego, szyjki macicy, watroby) istnieje
istotna zalezno$¢ migdzy przewleklymi stanami zapalny-
mi, a predyspozycja do rozwoju nowotworu [6]. Z drugiej
jednak strony, wiele tez wskazuje, ze to gtéwnie komorki
nowotworowe, dzigki wydzielanym przez siebie r6znym
cytokinom i chemokinom, rekrutuja komorki odpowie-
dzi zapalnej (granulocyty, makrofagi, komorki tuczne)
[7-8]. Infiltrujace guzy nowotworowe komorki reakcji
zapalnej wydzielaja szereg réznych mediatorow. Cyto-
kiny i chemokiny wplywaja dodatkowo na rekrutacje
komorek reakcji zapalnej. Enzymy proteolityczne biora
udzial w przebudowie macierzy pozakomorkowej. Reak-
tywne formy tlenu (ROS) moga tworzy¢ swoista presj¢
mutagenna na komorki nowotworowe. Cytokiny proan-
giogenne i czynniki wzrostowe stymuluja powstawanie
naczyn oraz wzrost komoérek nowotworowych. Cytokiny
immunosupresyjne moga takze modyfikowac odpowiedz
odpornosciowa.

Dominujacg role w odpowiedzi zapalnej odgrywaja
makrofagi [9-12]. Mogg one stanowi¢ nawet ponad 50%
masy guza [13, 14]. Komorki prekursorowe makrofagéw
— monocyty — sa rekrutowane z krwiobiegu i ze szpiku
kostnego przy pomocy wydzielanych przez komorki
nowotworowe cytokin (CSF-1 i VEGF) oraz chemokin
(CCL2, CCL3, CCLA4, CCL5, CCLS8) [7, 13].

Pod wptywem wydzielanych przez komdrki nowo-
tworowe cytokin IL-6 i CSF-1 monocyty ulegaja zroz-
nicowaniu do makrofagéw [7]. Komorki dendrytyczne
odpowiedzi zapalnej powstaja z zapalnych monocytow.
W procesie tym biora udzial cytokiny IL-4 i GM-CSF
[15].

Dzigki wydzielanym przez komoérki nowotworowe
cytokinom IL-10 i TGF-f makrofagi ulegaja charakte-
rystycznemu fenotypowemu przeksztalceniu (polaryzacji
komorkowej M1 do M2) [9]. Z komorek zernych, pre-
zentujacych antygeny i produkujacych cytokiny proza-
palne (typowy fenotyp komodrek M1), makrofagi staja
si¢ komorkami wydzielajacymi cytokiny przeciwzapalne
i immunosupresyjne (IL-10, TGF-B) (fenotyp komorek
M2). Swoiste dla nowotworéw makrofagi TAM (Tumor
Associated Macrophages) sa komdrkami zréznicowanymi
pod wzgledem fenotypowym i czynnos$ciowym [11, 12].

W zaleznosci od umiejscowienia (lokalizacji np.
w sasiedztwie naczyfn lub komoérek nowotworowych,
czy tez w rejonach niedotlenowanych) komérki TAM
wytwarzaja roéznego rodzaju mediatory [12]. Niekto-
re z TAM produkuja czynniki proangiogenne (VEGE,
TNF-o, IL-8). Inne wydzielaja r6znego rodzaju czynni-
ki wzrostowe (EGF, PDGF, HGF/SE, bFGF). Jeszcze
inne produkuja metaloproteinazy MMP, urokinazowy
aktywator plazminogenu (uPA) i jego receptor (uPAR),
katepsyne B, a wigc biatka biorace udzial w proteolitycz-
nych modyfikacjach macierzy pozakomoérkowej i uwal-
nianiu zwigzanych (,,sekwestrowanych”) przez macierz
pozakomoOrkowa czynnikow wzrostowych. Makrofagi
TAM biora takze udzial w migracji komérek nowo-
tworowych. Pod wptywem chemotaktycznego czynnika
EGE wydzielanego przez komorki TAM znajdujace si¢
na zewngtrznej stronie naczyn krwiono$nych, komorki
nowotworowe wedruja wzdluz widkien kolagenowych
w kierunku naczyn [11, 16]. Po przylaczeniu EGF
do receptora EGFR komorki nowotworowe zaczynaja
produkowac CSF-1, ktory z kolei stymuluje wydzielanie
EGF przez makrofagi (,,p¢tla parakrynna”). Znajdujace
si¢ na zewnetrznej stronie naczyfh makrofagi utatwiaja
takze proces intrawazacji: przemieszczania si¢ komdrek
nowotworowych do §wiatta naczyn [11].

Wywodzace si¢ z linii monocytarno-makrofagowe;j
komorki dendrytyczne sa komérkami niedojrzalymi i nie
sa w stanie prezentowac antygendw komoérkom T [3, 4].
Dojrzewanie komodrek dendrytycznych hamuja cytokiny
immunosupresyjne: VEGE, IL-10, TGF-B, wydzielane
przez komorki nowotworowe. Dzialanie VEGF prawdo-
podobnie polega na wigzaniu tego czynnika przez recep-
tory VEGFRI, znajdujace si¢ na powierzchni niedojrza-
fych komorek dendrytycznych [17].

Najnowsze dane wskazuja, ze komoérki dendrytycz-
ne i makrofagi wydzielaja takze IL-23 [18]. Cytokina ta
stymuluje odpowiedZ prozapalna, ma wplyw na wzrost
aktywnosci MMP-9 i proces angiogenezy. Z drugiej jed-
nak strony hamuje infiltracj¢ nowotworéw przez limfo-
cyty CD8*.

Stan zapalny dotyczy rOwniez zmian naczyniowych:
zwigkszonej przepuszczalnoSci istniejacych naczyfn oraz



powstawania nowych (makrofagi i fibroblasty wydzielaja
m.in. VEGF) [7]. Stan zapalny w nowotworach nie wyga-
sa: od wczesnych do pdznych etapéw progresji nowo-
tworowej komoérki nowotworowe, jak i komoérki mikro-
Srodowiska, rekrutuja caly szereg komorek odpowiedzi
nieswoiste;.

W rozwoju stanu zapalnego pewng role odgrywa-
ja limfocyty B i produkowane przez nie przeciwciala
[19, 20]. Genetyczna eliminacja komorek T i B u doswiad-
czalnych zwierzat znosi rekrutacje komoérek odpowie-
dzi nieswoistej i, tym samym, przebudowe tkanek oraz
angiogenez¢. Natomiast transfer komérek B przywraca
te rekrutacje. Poniewaz komorki B nie infiltrujg guzow
nowotworowych niewykluczone, ze za powstanie stanu
zapalnego moga by¢ odpowiedzialne przeciwciata produ-
kowane przez te komorki. Powyzsze dane wskazuja, jak
zlozone mogg by¢ relacje migdzy komérkami odpowiedzi
nieswoistej i swoistej w utrzymywaniu si¢ stanu zapalnego
w nowotworach [20].

W nowotworach nie tylko makrofagi i komorki
dendrytyczne ulegaja charakterystycznym fenotypowym
modyfikacjom (,,przeprogramowaniu”) [6]. Fenotypowym
przeksztalceniom ulegaja takze fibroblasty podscieliska
[21] i komorki srodblonkowe, tworzace naczynia nowo-
tworowe [22].

Aktywowane przez makrofagi i komoérki tuczne swo-
iste dla nowotworow fibroblasty CAF (Carcinoma Asso-
ciated Fibroblasts) r0znig si¢ od typowych fibroblastow.
Majace charakterystyczny marker o-aktyng komorki CAF
zwane sg takze miofibroblastami [21, 23]. Komodrki CAF
wytwarzaja niektore strukturalne biatka macierzy poza-
komorkowej (gtownie: kolageny typ I, I1I, V i fibronek-
tyne), biatka blony podstawnej (kolagen IV i lamining)
oraz metaloproteinazy (MMP-1, -7, -9). Enzymy te biora
udzial w proteolitycznych modyfikacjach i przebudowie
macierzy pozakomorkowej. Komérki CAF produkujg
takze szereg czynnikow wzrostowych (m.in. EGE, IGF-
1, TGF-a)). Niektore z czynnikoéw wydzielanych przez
fibroblasty, np. czynnik HGF/SE, maja istotny wplyw
na migracj¢ komoérek nowotworowych [24]. Dzigki
wydzielanej chemokinie SDF-1 (CXCL12) fibroblasty
nowotworowe rekrutuja ze szpiku kostnego prekursoro-
we komorki srodbtonkowe EPC (Endothelial Progenitor
Cells) z receptorem CXCR4. Komorki EPC biorg udziat
W powstawaniu unaczynienia nowotwordow [25].

W Srodowisku komorek nowotworowych swoistym
modyfikacjom fenotypowym ulegaja rowniez komorki
Srodbtonkowe naczyn krwionosnych [22]. Modyfikacje
te polegaja na pojawianiu si¢ na powierzchni komdrek
Srodbtonkowych naczyh nowotworowych zwigkszonych
iloSci niektdrych biatek, np. receptora VEGFR2, endogli-
ny, biatka ROBO4, DELTAA4, czy biatek nalezacych do
rodziny TEM (Tumor Endothelial Markers). Komorki
Srédbtonkowe naczyi nowotworowych sa niestabilne
pod wzgledem genetycznym i wykazujg wyrazng aneuplo-
idi¢ [26]. Przyczyny tej aneuploidii nie sa jednak znane.
Pod wzgledem morfologicznym komorki Srodbtonkowe
naczyn nowotworowych znacznie réznig si¢ od komo-
rek prawidlowych [27]. W przeciwiefistwie do komorek

naczyn prawidlowych, ktérych powierzchnia jest gtadka,
komorki naczyi nowotworowych maja powierzchni¢
szorstka. Niewykluczone, ze powierzchnia ta moze mie¢
wplyw na szybko$¢ przeptywu krwi w naczyniach nowo-
tworowych.

Udzial komérek mikroSrodowiska nowotworowego
W progresji nowotworowej

Nowotworowe naczynia krwionos$ne

Powstawanie naczyn uwazane jest obecnie jako waru-
nek sine qua non progresji NOWOtWOrowej: nowotwory
nie moga si¢ bowiem rozwija¢ bez wlasnej sieci naczyn
krwiono$nych [28]. Gi6wna role w tworzeniu unaczynie-
nia odgrywa proangiogenny czynnik VEGF-A, ktory jest
wydzielany nie tylko przez komdrki nowotworowe, ale
takze przez swoiste dla nowotworéw makrofagi i fibro-
blasty [29].

Oproécz gtéwnego szlaku sygnatowego: VEGF-A
i receptora VEGFR2, w powstawaniu naczyn nowotwo-
rowych biorg takze udzial: angiopoetyna 1 i 2 oraz ich
receptor TIE2, a takze cztery rodziny ligandow: neuropi-
liny/semaforyny, efryny, Roboy/slit, netryny/Unc5 oraz ich
receptory [30]. Te cztery rodziny ligandow i ich recepto-
rOw biora gléwnie udzial we wzroscie aksonéw, osiowych
wypustek komdrek nerwowych [31]. Rola tych ligandow,
jak i ich receptoréw — poza efrynami — w powstawaniu
naczyn nowotworowych nie jest jednak dobrze poznana.

Naczynia nowotworowe moga powstawaé gtownie
w wyniku angiogenezy (z naczyn juz istniejacych), wasku-
logenezy (z prekursorow komorek srodbtonkowych)
i naczyniowej mimikry (formowania $cian naczyn z komo-
rek nowotworowych) [32, 33]. Do swego wzrostu niektore
nowotwory moga wykorzystywac juz istniejace naczynia
prawidlowe (np. kooptowanie naczyn prawidiowych przez
komorki nowotworowe glejakow) [34].

Naczynia nowotworowe rdznig si¢ od naczyn pra-
widlowych [35, 36]. Naczynia nowotworowe to naczynia
niedojrzate, o chaotycznym przebiegu, nieszczelne, z licz-
nymi Slepymi zakoficzeniami i nieprawidfowymi polacze-
niami (anastomozami). W naczyniach nowotworowych
przeplyw krwi jest spowolniony. Zwigkszona przepusz-
czalno$¢ naczyn ma wplyw na wzrost ci$nienia srodmigz-
szowego w guzach nowotworowych. Rozkiad naczyn
w guzach jest nierownomierny: na peryferiach guzéw
nowotworowych jest wigcej naczyn niz wewnatrz guzow.
Naczynia wewnatrz guzOw r6znig si¢ od tych, ktore sa
na peryferiach. Te ostatnie, pod wzglgdem funkcjonalnym
bardziej przypominaja naczynia prawidtowe.

W naczyniach nowotworowych btona podstawna
luzno przylega do komorek Srodblonkowych i perycytow.
Blona ta skfada si¢ z kilku warstw, co moze $§wiadczy¢
o ciaglej przebudowie naczyn [37]. Blona podstawna
naczyfi nowotworowych ma inny skiad w poréwnaniu
z blonami naczyn prawidlowych. Pod wzgledem fenoty-
powym réwniez perycyty naczyn nowotworowych réznig
si¢ od perycytow naczyn prawidiowych.
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Konsekwencja zwigkszonej przepuszczalnosci
naczyi nowotworowych i nadekspresji czynnika tkan-
kowego (TF) w komorkach §rodbtonkowych naczyn jest
pojawianie si¢ skrzepow, zaréwno wewnatrznaczynio-
wych, jak i pozanaczyniowych (tzw. zesp6t Trousseau lub
koagulopatia nowotworowa) [38, 39]. Przypuszcza sig,
ze rozne elementy ukiadu krzepnigcia moga odgrywaé
role w uszczelnianiu naczyfn krwionoSnych, powstawaniu
macierzy zast¢pczej, modulowaniu angiogenezy [39-41].

Naczynia w guzach nowotworowych ulegaja ciaglej
przebudowie: powstaja i ulegaja regresji [34]. Wokot
bedacych w ciaglej przebudowie naczyn komoérki nowo-
tworowe tworzg szereg koncentrycznych warstw [28].
W komoérkach nowotworowych coraz bardziej odda-
lonych od §wiatla naczynia pogarsza si¢ utlenowanie.
Komorki, znajdujace si¢ w warstwach oddalonych powy-
zej 100-150 wm od $wiatta naczynia, ging w wyniku mar-
twicy spowodowanej brakiem tlenu [42].

W guzach nowotworowych istnieje takze sie¢ naczyn
limfatycznych, ktora jest jednym z elementéw odczynu
zapalnego [43]. W powstaniu sieci naczyn limfatycz-
nych (z naczyn juz istniejacych) biorg udziat czynniki
VEGF-C i VEGF-D, wydzielane giéwnie przez komorki
nowotworowe oraz receptory VEGFR3, znajdujace si¢
na powierzchni §rodbtonkowych komorek limfatycz-
nych. Powstajaca wewnatrz guzoéw nowotworowych sie¢
naczyn limfatycznych jest jednak niesprawna. Naczynia
ulegaja kompresji. Niektore z nich moga by¢ wypelnione
komoérkami nowotworowymi. Brak sprawnego drenazu
limfatycznego ma takze wplyw na wzrost ci§nienia $rod-
migzszowego wewnatrz guzow nowotworowych.

Nieprawidlowa pod wzgledem funkcjonalnym sie¢
nowotworowych naczyn krwiono$nych odgrywa jednak
istotng role w progresji nowotworéw. Z jednej strony sie¢
zapewnia utlenowanie najblizszym komdérkom nowotwo-
rowym, a kontaktujac si¢ z naczyniami prawidlowymi,
tworzy szlaki dla migrujacych komoérek nowotworowych
[32, 33]. Z drugiej jednak strony, powstajace w warstwach
oddalonych od naczyn niedotlenowanie stwarzaé bedzie
komdérkom nowotworowym wysoce selektywne warunki:
przezywaé beda bowiem tylko te komorki, ktére beda
posiadaty zdolno$¢ do glikolizy beztlenowej i zdolnosé
migracji [44].

Glikoliza beztlenowa to proces, w wyniku ktorego
glukoza jest metabolizowana do pirogronianu, a nastep-
nie do kwasu mlekowego [45]. W procesie tym z jedne;j
czasteczki glukozy powstaja dwie czasteczki ATP (dla
poroéwnania: w warunkach normoksji, w cyklu Krebsa,
z jednej czasteczki glukozy powstaje az 36 czasteczek
ATP). Cztery krytyczne etapy glikolizy sa kontrolowane
przez czynnik transkrypcyjny HIF-1. Ekspresja biatek
bioracych udziat w trzech etapach glikolizy: transporcie
glukozy do komorek, konwersji glukozy do pirogronianu
i pirogronianu do kwasu mlekowego — znacznie wzrasta,
natomiast w czwartym etapie: konwersji pirogronianu do
acetyloCoA — wyraznie maleje.

Wplyw na beztlenowa glikoliz¢ ma takze aktywnos¢
niektorych onkogenéw (AKT, MYC, RAS) oraz inakty-
wacja pewnych genéw supresorowych (np. VHL). Jedna

z konsekwencji glikolizy beztlenowej jest obnizenie pH
wewnatrz komorek [44]. Spadek pH jest takze widoczny
w otoczeniu komoérek nowotworowych [36].

Czynnik transkrypcyjny HIF-1 jest indukowany nie-
doborem tlenu [44]. Biatkiem sensorycznym, reagujacym
na poziom tlenu w Srodowisku, jest podjednostka HIF-
lo.. W warunkach normoksji, podjednostka HIF-1o ulega
hydroksylacji. Nastepnie, po przylaczeniu biatka VHL
(biatka von Hippel-Lindau) i ubikwitynacji, podjednostka
HIF-1o ulega degradacji (w warunkach normoksji brak
jest wiec czynnika HIF-1). W warunkach beztlenowych
podjednostka HIF-1a. jest stabilna i po polaczeniu z pod-
jednostka HIF-1B tworzy aktywna, heterodimeryczng
forme czynnika transkrypcyjnego. W komorkach nowo-
tworowych, w ktorych wystepuje zmutowany gen VHL,
obserwuje si¢ stabilizacje podjednostki HIF-1o i konsty-
tutywna aktywnoS$¢ czynnika HIF-1.

Czynnik transkrypcyjny HIF-1 indukuje ekspresje
blisko 70 réznych gendw [46] (Ryc. 1). Sg wsrod nich m.
in. geny kodujace biatka glikolizy beztlenowej, np. biatka
biorace udziat w transporcie glukozy (GLUT-1, -3, -4)
czy metabolizmie glukozy (np. enolaza 1, dyhydrogena-
za mleczanowa A), geny kodujace biatka biorace udzial
w regulacji wewngtrznego pH komorki (np. anhydraza
weglanowa IX (CAIX)), geny kodujace biatka uczest-
niczace w powstawaniu naczyn (m. in. VEGE VEGFR,
PDGE Ang-2, chemokina SDF-1 i jej receptor CXCR4).
Sa wsrdd nich takze geny kodujace bialka adaptacyjne,
umozliwiajace przezycie (np. Bcl,, IAP, NFxB, MDRI).
Indukowanymi przez niedotlenowanie sg takze geny
kodujace biatka odgrywajace role w migracji komoérek
nowotworowych, m.in. geny kodujace oksydaze lizylowa
(LOX), Met, MMP-2, uPAR [44].

W warunkach niedotlenowania adaptacja komoérek
nowotworowych do niekorzystnych warunkéw bedzie
polegata zatem na wykorzystaniu beztlenowe;j glikolizy do
syntezy ATP i stymulacji unaczynienia, ktoére bedzie miato
na celu popraw¢ utlenowania komorek. Zalezno$¢ mig-
dzy unaczynieniem guzéw nowotworowych, a powstaja-
cym niedotlenowaniem w guzach nowotworowych bedzie
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/ naczynia ‘\
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(np. VEGF, VEGFR,
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Ryc. 1. Niektore z gendéw indukowanych przez HIF-1. Na Rycinie
przedstawiono grupy gendw odgrywajacych rol¢ w progresji
nowotworowej, a takze ,,bledne koto”, ktore powstaje migdzy
niedotlenowaniem a unaczynieniem



miala jednak charakter ,,btednego kofa”: konsekwencja
niedojrzatych, nie dostarczajacych wystarczajacej iloSci
tlenu komo6rkom nowotworowym naczyfh nowotworowych
bedzie niedotlenowanie, a niedotlenowanie bedzie sty-
mulowato powstawanie naczyn [47] (Ryc. 1).

Inwazyjny wzrost komoérek
nowotworowych

W warunkach niedotlenowania, w komorkach nowotwo-
rowych, ma miejsce ekspresja genow (Met, LOX), ktore
koduja biatka biorace udzial w inwazyjnym wzroScie
komoérek nowotworowych. Inwazyjny wzrost komoérek
nowotworowych to proces, ktory przypomina swobodne
przemieszczanie si¢ komoérek macierzystych i progeni-
torowych podczas rozwoju embrionalnego i regeneracji
organdw [48]. Oprocz czynnika HIF-1, w uzyskaniu zdol-
nosci inwazyjnego wzrostu przez komoérki nowotworowe,
biorg takze udziat takie czynniki, jak: TGF-B, IGF, EGE
Konwersja wywodzacych si¢ z nablonkéw osiadlych ko-
moérek nowotworowych do komorek posiadajacych zdol-
nos$¢ ameboidalnego ruchu, charakterystycznej cechy
komorek mezenchymalnych, nazywana jest przejSciem
nabtonkowo-mezenchymalnym (EMT) (Epithelial-Me-
senchymal Transitions) [49]. Zahamowanie ekspresji
E-kadheryny (pod wplywem czynnikoéw transkrypeyjnych:
Twist, Snail, SIP1) i jednocze$nie aktywacja N-kadheryny
(zwane takze przejSciem kadherynowym) uwazane jest za
istote tego procesu [50]. E-kadheryny biora udziat w od-
dziatywaniach komorka — komorka, natomiast N-kadhe-
ryny w relacjach komorka — macierz pozakomorkowa.
N-kadheryny maja wplyw na budowe cytoszkieletu ak-
tynowego, ksztalt oraz adhezyjne wlasciwosci komdrek
[51]. Ameboidalny ruch komérek nowotworowych po-
lega na nawiazywaniu i zrywaniu kontaktéw z podlozem
(powstawaniu przejSciowych struktur lokomotorycznych)
[52, 53].

Zmiany w cytoszkielecie, spowodowane przejsciem
kadherynowym, maja charakter odwracalny. Ruchliwe
komorki (z fenotypem komoérek mezenchymalnych)
mogg stawac si¢ z powrotem komoérkami wykazujacymi
wszelkie cechy komorek osiadlych (jest to tzw. przejscie
mezenchymalno-nabtonkowe: MET) [54]. Przejscie to
bedzie polegalo na odzyskaniu przez komorki osiadle
zdolnoSci do proliferacji i wrazliwosci na sygnaly proapo-
ptyczne, pochodzace z macierzy pozakomorkowej.

Parakrynna aktywacja receptora Met przez swoisty
czynnik HGF/SE, wydzielany gtoéwnie przez komorki CAE,
jest takze waznym procesem prowadzacym do powstania
w komorkach zdolnosci do inwazyjnego wzrostu [48].
Sam receptor Met (bez udziatu ligandu HGF/SF) moze
tworzy¢ oligomeryczne struktury z r6znymi receptorami
(m.in. z receptorem kwasu hialuronowego CD44, integry-
ng o,f,, receptorami Fas, pleksyng B, receptorami EGF
i Ron). Oligomeryczne struktury powoduja powstanie
swoistych kontekstow, ktore maja wplyw na przebieg roz-
nych reakcji. Wiazac si¢ np. z receptorem CD44 i integry-
ng o,f,, receptor Met bierze udzial w reakcjach adhezji
i modyfikacji cytoszkieletu. Kompleksujac z receptorem

Fas, moze wplywaé na apoptoze¢ i przezycie komorek.
Dimeryzujac z receptorem EGF Met, stymuluje wzrost
komorek nowotworowych. Met stymuluje takze ekspresje
gendw kodujacych inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1) i cyklooksygenazeg-2 (COX-2). Okazuje
si¢, ze oba bialka biora udzial w powstawaniu tzw. zespo-
tu Trousseau (koagulopatii nowotworowej) [55].

Biatkiem, ktore ma wplyw na ksztaltowanie si¢
swoistej macierzy pozakomorkowej, jest oksydaza lizy-
lowa (LOX) [56]. Enzym ten bierze udzial w powsta-
niu poprzecznych wigzafn mi¢dzy kolagenami macierzy
pozakomorkowej, a elastyna. Tak zmodyfikowane bial-
ka macierzy pozakomoérkowej stanowig swego rodzaju
,droge szybkiego ruchu” dla przemieszczajacych si¢
komorek nowotworowych.

Udziat komo6rek otoczenia
nowotworowego w powstawaniu
przerzutow

Komorki nowotworowe, ktore uzyskaly zdolnos$¢ inwa-
zyjnego wzrostu, s3 komorkami predysponowanymi do
tworzenia przerzutdw (nabycie zdolnoSci do inwazyjne-
go wzrostu okreSlane jest jako jeden z pierwszych eta-
pow przerzutowania). Kaskada przerzutowania stanowi
konicowa faze progresji nowotworowej [57-59]. W po-
wstawaniu przerzutdw, zwlaszcza kolonizacji odlegtych
narzadow, istotng role odgrywaja komorki Srodowiska
nowotworowego i produkowane przez nie biaika.

Niektore dane doswiadczalne wskazuja na wyste-
powanie dos¢ szczegolnej fazy, poprzedzajacej wiasciwe
powstawanie przerzutow. Faza ta polega na tworzeniu
swoistej niszy dla przyszlych przerzutéw (faza premeta-
statyczna). Hirakawa i wsp. [60] stwierdzili, ze w weztach
chionnych znajdujacych si¢ najblizej guzow pierwotnych,
jeszcze przed pojawieniem si¢ w nich komérek nowotwo-
rowych, jest indukowana limfangiogeneza. Limfangioge-
neza ta nie jest indukowana przez VEGF-C czy VEGF-D,
lecz przez czynnik VEGF-A, produkowany i wydzielany
przez komorki nowotworowe. Sie¢ naczyn limfatycznych,
znajdujaca si¢ wewnatrz weztow limfatycznych, stanowi
pierwsze miejsce ich kolonizacji przez komoérki nowo-
tworowe.

Roéwniez w procesie powstawania przerzutow
z udzialem naczyn krwiono$nych daje si¢ zaobserwowac
obecno$¢ niszy premetastatycznej [61]. Pod wplywem
czynnikow wydzielanych przez komorki nowotworowe
(w tym konkretnym wypadku: komdrki raka ptuc Lewis
(LLC) lub czerniaka B16) fibroblasty znajdujace si¢
w plucach zaczynaja produkowaé i wydziela¢ fibronek-
tyne. Ztogi fibronektyny sa celem migracji, uwalnianych
ze szpiku, hemopoetycznych komoérek prekursorowych,
posiadajacych fenotyp VEGFR1*VLA4*1d3*. Dzigki
receptorowi VLA-4 (integrynie o,,) komorki hemopoe-
tyczne moga przyczepiac si¢ do czasteczek fibronektyny.
Komorki te wydzielaja takze metaloproteinaze MMP-9,
ktora uwalnia z blony podstawnej VEGF-A.

Komoérki VEGFRI1, dzigki wydzielanej przez sie-
bie chemokinie SDF-1 (CXCL12), moga mobilizowaé

637



638

do powstajacej niszy komorki nowotworowe, posiada-
jace receptor CXCR4. Natomiast uwolniony VEGF-A
moze rekrutowac prekursorowe komorki Srodbtonko-
we VEGFR2*. Dzigki temu w niszy premetastatycznej
zostaje zainicjowana angiogeneza i tworzenie sieci naczyn
krwiono$nych, ulatwiajacych wzrost komoérek nowotwo-
rowych.

W powstaniu przerzutdw nisza premetastatycz-
na odgrywa zatem zasadnicza role [62]. Jej utworzenie
w okre§lonym narzadzie, w tym przypadku w plucach,
pod wplywem sygnatéw wydzielanych zaréwno przez
komorki nowotworowe, jak i komorki prawidtowe moze,
w pewnym stopniu, wyjasni¢ predestynacje komoérek
nowotworowych do tworzenia przerzutdéw w SciSle okre-
Slonych narzadach.

Przy powstawaniu przerzutdw, w niektdrych narza-
dach, dochodzi niekiedy do réwnie ztozonych relacji
miedzy komoérkami nowotworowymi, a niektérymi
komorkami prawidlowymi. Szczeg6lne relacje zachodza
miedzy osteoklastami, a komoérkami nowotworowymi
w powstawaniu przerzutéow do kosci [58]. Homeostaza
w tkance kostnej jest wynikiem subtelnej rownowagi mig-
dzy osteoblastami a osteoklastami. Tworzace przerzuty
komorki nowotworowe naruszajg t¢ rownowage (Ryc. 2).
Uwalniany przez osteoklasty z macierzy pozakomorko-
wej TGF-B jest czynnikiem, stymulujacym wydzielanie
przez komoérki nowotworowe szeregu roznych czynni-
kéw, w tym takze peptydu, pochodnego hormonu przy-
tarczycznego (PTHTrP) (Parathyroid Related Peptide).
W komorkach osteoblastow peptyd ten indukuje eks-
presje szeregu cytokin, m.in. M-CSE, IL-6, IL-8, IL-11
oraz czynnika RANKL (liganda receptora aktywuja-
cego NFxB). Komorki nowotworowe wydzielajg takze
inhibitor czynnika RANKL: osteoprotegeryng (OPN),
ktora hamuje szereg reakcji osteoklastow zachodzacych
podczas przerzutowania. Metaloproteinazy (MMP-1,
MMP-7), wydzielane gléwnie przez komorki nowotworo-
we, trawia RANKL do bardziej aktywnej formy RANK.
Czynnik RANK stymuluje réznicowanie prekursoréw
osteoklastow do osteoklastow, ktore zaczynaja wydzielad
szereg czynnikOw wzrostowych komoérek nowotworo-
wych. Méwiac w wielkim skrocie: komorki nowotworowe

Limfocyty Treg (TGF-B,
1L-10)

Réznicowanie
R —
< ~
Prekursor
osteoklastu

Osteoklast

TGF-B

\

[m]

RANK <

OPN Z
RANKL

Komérka

nowotworowa Osteoblast

PTHrP

Ryc. 2. Relacje migdzy komdrka nowotworowa a komorkami
prawidiowymi w procesie powstawania przerzutow do kosci (wedtug
Gupty i Massagué [58], zmienione)

wydzielaja czynniki aktywujace osteoblasty, a te z kolei
aktywuja osteoklasty, ktore produkuja szereg czynnikow
stymulujacych wzrost komorek nowotworowych (,,btedne
koto”).

Podane powyzej przyktady ilustruja dos¢ ztozone
relacje migdzy komdrkami nowotworowymi a prawidlo-
wymi, ktére maja miejsce podczas inwazyjnego wzrostu
1 powstawania przerzutow. Jasne, ze powstawanie prze-
rzutéow w réznych narzadach i tkankach jest wynikiem
wielu unikalnych relacji, swoistych dla danego miejsca
[58].

Tolerancja odpornosciowa

Jedna z charakterystycznych cech komorek nowotworo-
wych jest zdolno§¢ hamowania odpowiedzi odpornos-
ciowej i wywolania tolerancji: stanu, w ktéorym uktad
odporno$ciowy nie reaguje na nowotworowe antygeny
[2-4]. Komorki nowotworowe hamuja odpowiedZ odpor-
nosciowg przy pomocy réznych mechanizméw (Ryc. 3).
Jednym z lepiej poznanych jest hamowanie proliferacji
efektorowych komorek T. Komorki nowotworowe wydzie-
lajg szereg czynnikéw immunosupresyjnych (m.in. IL-10,
TGF-B, prostaglandyne PGE,), ktore hamujg proliferacjg
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Ryc. 3. Powstawanie tolerancji odpornosciowej. W jej powstaniu biorg udzial komérki nowotworowe,

makrofagi TAM, limfocyty T,
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Ryc. 4. Udzial sFas, sFasL i sSMICA w ucieczce komdrek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego (wediug Kima i wsp. [4], zmienione)

komorek T. Wplyw na proliferacje komoérek T ma takze
wzmozona aktywnos$¢ dwoch enzymdéw nowotworowych:
arginazy 1 (ARG1) i 2,3-dioksygenazy indoleaminy
(IDO). Enzymy te metabolizujg odpowiednio: argining
do ornityny i mocznika, oraz tryptofan do N-formylo-
kynureiny. Intensywny katabolizm argininy i tryptofanu
powoduje gwaltowny spadek poziomu obu aminokwa-
sow w Srodowisku i, w efekcie, zahamowanie proliferacji
i anergi¢ komorek T. Negatywny wplyw na proliferacje
komorek T maja takze makrofagi TAM, wydzielajace IL-
10, TGF-B i PGE, oraz ich enzymy ARG1 i IDO, a takze
mieloblastyczne komorki supresorowe (MSC), wydziela-
jace TGF-B i ROS.

Drugim waznym procesem, majacym wplyw na
odpowiedz immunologiczna, jest zahamowanie doj-
rzewania komorek dendrytycznych [3, 4]. Dojrzewanie
komorek dendrytycznych hamuja cytokiny VEGE, IL-10,
TGF-B, wydzielane przez komorki nowotworowe oraz
TGF-B, produkowany przez komdrki MSC.

W powstaniu tolerancji odpornosciowej biora takze
udziat swoiste limfocyty regulatorowe T, (CD4*CD25%;
FOXP+) [4, 63]. Limfocyty te, dzigki wydzielanym cyto-
kinom TGF-B i IL-10, nie tylko hamujg proliferacje
limfocytow CD8*, ale maja rowniez wplyw na dojrze-
wanie komorek dendrytycznych. Powstajace w weztach
chionnych limfocyty T, sa rekrutowane przez komor-
ki nowotworowe i makrofagi wydzielajace chemoking
CCL22 [64].

Znaczny wplyw na hamowanie odpowiedzi immu-
nologicznej maja takze tzw. rozpuszczalne ligandy sFasL
i receptory sFas, ktore sa uwalniane (,,zluszczane”)
z powierzchni komdrek nowotworowych przy pomocy
niektorych proteaz [4] (Ryc. 4). Dzigki temu proceso-
wi komoérki nowotworowe moga by¢ nie rozpoznawane
przez komorki limfocytow T i komorki NK. Rozpusz-
czalne receptory sFas wigzg ligandy FasL, znajdujace
si¢ na powierzchni komoérek CTL i zapobiegaja w ten
sposob indukcji apoptozy w komoérkach nowotworo-
wych. Natomiast rozpuszczalne ligandy sFasL, taczac si¢
z receptorami Fas, znajdujacymi si¢ na komorkach CTL,
indukuja w nich apoptoze (ten swego rodzaju ,kontr-

atak” komorek nowotworowych ma wplyw na liczebno§¢
komoérek CTL). Takze ,,ztuszczone™ z powierzchni komo-
rek nowotworowych ligandy MICA (tzw. rozpuszczalny
ligand sMICA) blokujg receptory NKG2D, znajdujace
si¢ na powierzchni komoérek NK. W ten sposéb komorki
nowotworowe staja si¢ ,,oporne” na cytotoksyczne dziala-
nie limfocytow CTL i komoérek NK [2] (Ryc. 4).

MikroSrodowisko nowotworowe
i progresja nowotworowa

Jak zatem wyglada udzial komoérek mikroSrodowiska
nowotworowego i ich produktow w progresji nowotwo-
rowej? Wiele danych wskazuje, ze przy pomocy odpo-
wiednich cytokin i chemokin, komdérki nowotworowe re-
krutuja ze szpiku, krwiobiegu, weztéw chionnych, szereg
roznych komorek, w tym takze komorki odezynu zapalne-
go. Pod wptywem komoérek nowotworowych, komorki te
ulegaja nastepnie swoistemu ,,przeprogramowaniu”. Staja
si¢ swoistymi, uczulonymi przez komoérki nowotworowe:
makrofagami, fibroblastami, komdrkami dendrytycznymi,
komorkami Srodbionkowymi naczyn krwionosnych i lim-
fatycznych (Ryc. 5).

Swoiste dla nowotworéw komorki mikrosrodowi-
ska majg wspolne cechy: pod wzgledem fenotypowym sa
komorkami niedojrzatymi (nie sa komoérkami terminalnie
zrdznicowanymi). Komorki takie tworza czgsto wzajemne
parakrynne relacje z komérkami nowotworowymi (,,dia-
log komorkowy”). W wyniku tych relacji komorki mikro-
Srodowiska pelnig nowe, ,,wymuszone” przez komorki
nowotworowe funkcje. Szereg tych funkcji jest wyko-
rzystywanych przez komoérki nowotworowe w procesie
progresji.

Komorki mikro§rodowiska guzéw pierwotnych sta-
nowig zatem swego rodzaju nisz¢. Nisza ta umozliwia
komérkom nowotworowym przeprowadzenie dwoch
wielkich proceséw: ucieczki komoérek nowotworowych
spod nadzoru ukiadu odpornoSciowego oraz powstania
naczyn krwiono$nych i limfatycznych.

Jedng z charakterystycznych cech niesprawnego,
uposledzonego pod wzgledem funkcjonalnym, unaczy-
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Ryc. 5. Zalezno$¢ migdzy komorkami nowotworowymi a prawidlowymi

w procesie progresji nowotworowej. Komorki nowotworowe rekrutujg

komorki prekursorowe, ktore ulegajg swoistemu ,,przeprogramowaniu”.

Przeprogramowane komorki Srodowiska nowotworowego biora udziat

w tolerancji immunologicznej oraz w powstawaniu naczyn. Powstajace

w guzach nowotworowych niedotlenowanie indukuje inwazyjny wzrost
komorek nowotworowych

nienia bedzie pojawiajace si¢ w roznych regionach guzéow
nowotworowych niedotlenowanie. W wysoce selektyw-
nych warunkach niedotlenowania przetrwaja populacje
komorek nowotworowych, posiadajace zdolnos$¢ beztle-
nowej glikolizy, inwazyjnego wzrostu i tworzenia prze-
rzutdw. Komorki te, dzigki swej opornoSci na efektorowe
funkcje uktadu odpornosciowego oraz immunosupresyj-
ne wlasciwosci, beda tolerowane przez ukltad odpornos-
ciowy.

Kolonizacja odlegtych narzadéw podczas przerzu-
towania wiazac si¢ bedzie z powstaniem nowego rodzaju
niszy (tzw. niszy premetastatycznej). Tworzy¢ ja beda
komorki mikroSrodowiska nowotworowego i wydziela-
ne przez nie cytokiny, chemokiny, enzymy proteolitycz-
ne itd.

Komoérki mikrosrodowiska nowotworowego jako cele
terapeutyczne

Podstawowym zadaniem terapii przeciwnowotworowe;j
jest konstrukcja lekow rozpoznajacych i niszczacych
okre§lone cele molekularne [65, 66]. Celami tymi sg
gléwnie biatka odgrywajace kluczowq role w regulacji
waznych procesow zyciowych komorek nowotworowych.
Niektore leki: antysensy, rybozymy i siRNA degraduja
produkty transkrypcji i hamuja w ten sposob ekspresje
genu kodujacego okreslone biatko (Scislej: zapobiegaja
powstaniu biatka). Inne moga neutralizowaé lub hamo-
wac aktywnoS¢ istniejacego biatka. Do tej ostatniej grupy
lekéw mozna zaliczy¢ m.in.: przeciwciata, immunotoksyny
(bialka fuzyjne skiadajace si¢ z fragmentdw przeciwcial
i toksyn), swoiste inhibitory enzymoéw, antagonistow li-
gandow, pulapkowe receptory czynnikdw wzrostowych
i cytokin.

Stosunkowo skutecznymi lekami przeciwnowotwo-
rowymi okazaly si¢ swoiste przeciwciala i niskoczastecz-
kowe inhibitory kinaz tyrozynowych [67]. Klasycznymi
przykiadami lekéw rozpoznajacych i niszczacych bezpo-
Srednio komorki nowotworowe sg np.: cetuximab, tra-
stuzumab i glivec. Dwa pierwsze leki to monoklonalne
przeciwciata. Cetuximab rozpoznaje i blokuje aktywnos¢
receptora EGFR, a trastuzumab receptora HER-2.
Glivec natomiast jest niskoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej biatka BCR-ABL i receptora c-Kit
(w istocie glivec jest antagonistag ATP, wigzanego przez
centra aktywne tych kinaz). Oprdcz neutralizowania
wlasciwego celu terapeutycznego przeciwciala urucha-
miaja dodatkowe mechanizmy cytotoksyczne, takie jak
chocby cytotoksycznos¢, zalezng od komplementu [67].
Obecnie w badaniach znajduja si¢ nowe generacje inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych. Sa to leki, ktore dzialaja na
komorki oporne na leki pierwszej generacji [68].

Lekami dziafajagcymi poSrednio na komorki nowo-
tworowe sa natomiast te leki, ktére dzialajg na prawid-
fowe komorki mikrosrodowiska nowotworowego. Ponie-
waz niektore funkcje zyciowe komorek nowotworowych
sg uzaleznione od komoérek prawidtowych, swoistych
dla nowotwordw, niszczac te ostatnie mozna doprowadzi¢
do zniszczenia takze komorek nowotworowych. Podrecz-
nikowym wrecz przykladem jest tu zalezno$¢ komoérek
nowotworowych od wilasnego systemu naczyniowego:
uszkadzajac i niszczac nowotworowy system naczyniowy
doprowadza si¢ do Smierci komorek nowotworowych
(tzw. ,,efekt glodzenia komdrek nowotworowych”) [28].

W dalszej czeSci artykutu zostang omoéwione te
strategie terapeutyczne, ktorych celem sa rozne komor-
ki sSrodowiska nowotworowego (Ryc. 6). Najwiece] prac
dotyczy rozwiazan, ktorych celem sg komoérki Srodbton-
kowe naczyn nowotworowych oraz komorki uktadu
odpornosciowego. Proby wykorzystania w terapii jako
celow terapeutycznych makrofagéw TAM i fibroblastow
CAF sa, jak na razie, w fazie doSwiadczalnych badan
przedklinicznych.

Komorki Sro6dblonkowe naczyn
nowotworowych

Jednym z lepiej zbadanych lekéw antyangiogennych,
dzialajacych na komorki srodblonkowe, biorace udziat
w powstawaniu naczyfi nowotworowych, jest przeciwcia-
fo anty-VEGF (tzw. avastin, bevacizumab). Lek ten ha-
muje aktywnoS¢ kluczowego czynnika proangiogennego
VEGF-A. W kombinacji z irinotekanem, fluorouracylem
i leukoworyna, w znamienny sposob wydluza czas przezy-
cia pacjentow z przerzutami raka okreznicy [69].

W zaleznosci od ,,kontekstu” (a wigc rodzaju nowo-
tworu, sposobu podawania, wielkosci dawek itd.) avastin
wywoluje w niektorych nowotworach tzw. ,,normalizacj¢”
naczyf, stan, w ktérym naczynia nowotworowe zaczynaja
przypominac naczynia prawidlowe [70]. Dzigki ,,znorma-
lizowanym” naczyniom poprawia si¢ utlenowanie komo-
rek nowotworowych i polepsza dostep lekow do komorek



1 ;/J_\

VEGF @

TGF- [3, HGF/SF

A. Komérka EC
Komérka

nowotworowa

B. Komérka CA

Komoérka
nowotworowa

Limfocyt T,

reg

oo (

L
O,
1

nowotworowa

@ Komérka

TAM

VEGF @ Komérka EC
TGF-B |< GF
IL-10 VEGF

Limfocyt T

Komoérka
nowotworowa

Ryc. 6. Komorki Srodowiska nowotworowego oraz niektdre cytokiny jako
cele terapii przeciwnowotworowej

A - przedstawia relacje migdzy komdrkami nowotworowymi a komor-
kami Srodblonka; czynniki terapeutyczne dziataja zaréwno na
komorki srodbtonkowe, jak i na VEGF wydzielany przez komorki
nowotworowe

B - przedstawia relacje migdzy komorkami nowotworowymi a komor-
kami CAF; czynniki terapeutyczne dzialajg zar6wno na komorki
CAF, jak i na TGF-B i HGF/SF, wydzielane przez komorki CAF

C - przedstawia relacje migdzy komorkami T, limfocytami T
a komdrkami nowotworowymi; zahamowanie wyd21elan1a TGEF-B,
IL-10 oraz zmniejszenie liczebnosci T,,, ma wplyw na efekt terapeu-
tyczny (zniesienia tolerancji)

D - przedstawia relacje migdzy komoérkami TAM, komoérkami $§rod-
btonka (EC), limfocytami T a komoérkami nowotworowymi; czynniki
terapeutyczne moga dziata¢ na TGF-B, IL-10, VEGF i EGE, a takze
bezposrednio na same komoérki TAM

nowotworowych. Avastin zmniejsza takze ilo$¢ krazacych
w krwiobiegu prekursoréw komorek srodbtonkowych.
Badania kliniczne III fazy z udzialem avastinu,
a takze innych czynnik6w anty-VEGF wskazuja zaréwno
na walory, jak i ograniczenia lekdw antyangiogennych
[71]. Monoterapia z udziatem avastinu nie jest skuteczna.
Natomiast kombinacja avastinu z chemioterapiag wydtu-
za czas przezycia pacjentdw z przerzutujacymi rakami
okreznicy, a takze pierwotnymi rakami piersi i pluc.
Ta sama kombinacja avastinu i chemioterapii nie ma jed-
nak wplywu na przezycie pacjentow z przerzutujacymi
rakami piersi. Zastgpienie avastinu niskoczasteczkowym
inhibitorem kinazy tyrozynowej (vatalanibem), w kom-
binacji z chemioterapia, nie ma wplywu na przezycie
pacjentéw z przerzutujacymi rakami okre¢znicy. Mono-
terapia z udzialem drobnoczasteczkowych inhibitoréow
kinaz, dziatajacych na enzymy wystepujace zaré6wno
w komoérkach nowotworowych, jak i srédbtonkowych

(np. sutinitibu — inhibitora VEGFR2, PDGFR-$, FLT3,
c-Kit i sorafenibu — inhibitora kinazy Raf, VEGFR2,
PDGFR-0, PDGFR-B, FLT3 i c-Kit), okazuje si¢ skutecz-
na i wydtuza zycie pacjentow. Jest to pierwszy i dobrze
udokumentowany przypadek skutecznej monoterapii
przeciwnowotworowej z udzialem czynnikéw antyangio-
gennych. Terapia z udziatem czynnikéw anty-VEGF ma
jednak niepozadane skutki uboczne (m.in. perforacje
pecherza, fenestracja naczyn w nerkach) [71].

Brak obiektywnych wskaznikéw efektywnosci lecze-
nia (biomarkeréw) utrudnia wiasciwa ocen¢ postepow
wszelkich terapii cytostatycznych, w tym takze tera-
pii antyangiogennej [71]. W ocenie postepdw terapii
antyangiogennej korzysta si¢ zatem z tzw. markerow
zastgpezych (surogate markers). Postepy terapii probuje
si¢ oceni¢, oznaczajac np. ilos¢ krazacych w krwiobiegu
komorek srdédblonkowych, stopien utlenowania guzow,
mierzac ciSnienie Srodmiazszowe w guzach, jak i niekto-
re parametry przeplywu krwi w naczyniach przy pomocy
PET, CET, MRL

W trakcie terapii antyangiogennej w guzach nowo-
tworowych pojawia si¢ opornos$¢ na leki antyangiogen-
ne [72]. Jedna z przyczyn tej opornosci jest duza liczba
roznych czynnikdw proangiogennych, ktore z powodze-
niem moga kompensowaé brak ktoregos z nich. Zrodtem
opornosci jest takze dublowanie roznych drég i szlakow
sygnatowych, bioracych udziat w powstawaniu naczyn.
Ponadto, w wyniku stosowania terapii antyangiogennej
w guzach nowotworowych pojawia si¢ niedotlenowanie,
ktére w przezywajacych komorkach nowotworowych
moze indukowac inwazyjny wzrost i zdolnosé¢ do przerzu-
towania [73].

Odrebnym wariantem terapii antyangiogenne;j jest
immunoterapia: proba uzyskania odpowiedzi odpornos-
ciowej skierowanej przeciwko naczyniom nowotworo-
wym, a SciSlej méwiac: przeciwko swoistym biatkom, znaj-
dujacym si¢ na powierzchni komoérek srédblonkowych
naczyn nowotworowych, np. receptorom VEGFR?2 [74].

Odpowiedz immunologiczng przeciwko VEGFR2
mozna uzyska¢, immunizujac zwierzeta obcogatunkowym
biatkiem VEGFR?2 [75] lub przy pomocy szczepionki
DNA, ktora zawiera gen kodujacy autologiczne biatko
VEGFR?2 [76]. Szczepionk¢ DNA mozna wprowadzaé
zwierz¢tom za posrednictwem odpowiednio atenuowa-
nych bakterii Salmonella typhimurium. W pierwszym
wypadku uzyskuje si¢ odpowiedZ odpornoSciowa w posta-
ci autoprzeciwcial, skierowanych przeciwko VEGFR2
[75]. W drugim - uzyskuje si¢ odpowiedz w postaci
swoistych limfocytow T, rozpoznajacych VEGFR2 [76].
W obu wypadkach powstajaca odpowiedZ immuno-
logiczna pozwalata na zahamowanie wzrostu naczyn i,
tym samym, guzéw nowotworowych. Powstajaca pamig¢
immunologiczna umozliwiala takze stosunkowo dtugie
zahamowanie wzrostu guzéw nowotworowych (zapobie-
gata wznowie). Kombinacja tak zaprojektowanej immu-
noterapii z chemioterapia, przynajmniej na modelach
zwierzecych nowotworéw, okazata si¢ terapia dos¢ sku-
tecznag [77].
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Rozwigzaniem, ktore pozwala oming¢ niektore
ograniczenia terapii antyangiogennej, jest tzw. terapia
antynaczyniowa [78, 79]. Celem tej terapii sa naczynia
nowotworowe. Niektore leki antynaczyniowe sa tak
zaprojektowane, ze majg zarowno zdolno$¢ rozpoznawa-
nia markerdw swoistych dla naczyfi nowotworowych, jak
i zdolno$¢ ich niszczenia [80]. Przyktadem moze by¢ biatl-
ko fuzyjne, ktore skfada si¢ z czynnika VEGF (liganda,
wysoce swoistego dla naczynh nowotworowych, receptora
VEGFR2) oraz skoniugowanej z ligandem biatkowej
toksyny [81-84]. Po internalizacji do wnetrza docelowe;j
komorki skoniugowanego z toksyng liganda i po uwol-
nieniu z pecherzykéw endosomowych biatka fuzyjnego,
w komorkach docelowych jest indukowana apoptoza.
Niszczenie komorek §rédbtonkowych pociaga za sobg
powazne uszkodzenia naczyn, powstanie skrzepow i mar-
twice komorek nowotworowych, lezacych w najblizszym
sasiedztwie uszkodzonych naczyn [78, 79].

Leki antynaczyniowe maja szereg unikalnych wias-
ciwosci [85, 86]. W przeciwienistwie do cytostatycznych
lekéw antyangiogennych, leki antynaczyniowe sa leka-
mi cytotoksycznymi. Kilka dawek pozwala zniszczy¢
wickszos$¢ naczyn nowotworowych i wywota¢ martwice
u wigkszosci komoérek nowotworowych (leki antyangio-
genne, ktore zapobiegaja powstawaniu naczyn, podaje si¢
w sposob ciagly). W przeciwienstwie do lekdw antyangio-
gennych, ktorych celem sa raczej male guzy, leki antyna-
czyniowe mozna stosowac do niszczenia duzych guzow
z dobrze uformowang siecig naczyn krwionoSnych.

Leki antynaczyniowe nie niszcza jednak wszyst-
kich komorek nowotworowych. Na obrzezach guzéow
nowotworowych pozostaje warstwa zywych komorek
[79]. Prawdopodobnie komorki te sa odzywiane przez
»oporne” na dzialanie lekow antynaczyniowych naczy-
nia prawidlowe, dochodzace do guzdw nowotworowych.
Pewien wplyw na grubo$¢ tej warstwy wydaja si¢ miec
takze komorki prekursorowe §rédbtonkéw naczyn, rekru-
towane dziataniem czynnikdéw antynaczyniowych. Znisz-
czenie komorek prekursorowych przy pomocy dodatko-
wych lekoéw wyraznie wplywa na efekty terapeutyczne
[87]. Powodzenie terapii antynaczyniowej zalezy zatem
w duzym stopniu od znalezienia dodatkowych czynnikow,
skutecznie niszczacych lub tez ograniczajacych przezywal-
no$¢ komorek nowotworowych [88].

Komoérki CAF

Komorki CAF wydzielaja cytokiny TGF-f i VEGE, cha-
rakterystyczny czynnik wzrostowy HGF/SE, oraz chemo-
king SDF-1. TGF-B i HGF/SF to dwa gioéwne czynniki
biorace udzial w powstawaniu EMT i w inwazyjnym wzro-
Scie komorek nowotworowych. TGF-B moze by¢ celem
dziatania swoistych przeciwcial, niskoczasteczkowych in-
hibitorow oraz antysensow [89]. Rozpuszczalne receptory
(,,receptory putapkowe”) dla TGF-B i HGF/SF okazaly
si¢ skuteczne w hamowaniu powstawania przerzutow no-
wotwordw zwierzat do§wiadczalnych [90-92]. Zwtlaszcza
kombinacja putapkowego receptora HGF z radioterapia
okazala si¢ kombinacja szczeg6lnie efektywna [91].

Fibroblasty CAF sg takze celem swoistego leku:
sibrotuzumabu [21]. Jest to przeciwcialo, rozpoznajace
swoistg proteaze (FAP), znajdujaca si¢ na powierzchni
komorek CAFE.

Komérki uktadu odpornoSciowego

Oslabienie lub tez zniesienie tolerancji odpornoSciowe;j
moze okazaé si¢ do$¢ skutecznym rozwigzaniem tera-
peutycznym [3, 4, 93-95]. W procesie apoptozy komoérek
nowotworowych, indukowanej przez liczne chemiotera-
peutyki, ginace komorki nowotworowe uwalniajg szereg
antygendéw. Antygeny te sa pochlaniane przez komorki
dendrytyczne i moga by¢ prezentowane w kontekScie
czasteczek MHC I limfocytom CD8* (jest to tzw. pre-
zentacja krzyzowa). Proces prezentacji krzyzowej w no-
wotworach jest jednak mocno ograniczony. Prezentacja
krzyzowa moze by¢ jednak wywotana reakcja prozapalna.
Reakcje takg mozna sprowokowac przy pomocy czynni-
koéw kostymulatorowych: lipopolisacharydow, dsRNA,
oligonukleotydow, zawierajacych niemetylowane sek-
wencje CpG. Czynniki te sg rozpoznawane przez swoiste
receptory TLR (receptory nalezace do receptoréow Toll
— podobnych). Czasteczki oligonukleotydow zawierajace
niemetylowane sekwencje CpG, po przylaczeniu do swo-
istego receptora TLRY, aktywuja komorki dendrytyczne
i stymuluja odpowiedZ immunologiczna [96].

Na oslabienie tolerancji odpornoSciowej ma takze
wplyw inaktywacja regulatorowych limfocytow T,
(inaktywacja limfocytow T, znosi ich supresyjne dzia-
fanie na limfocyty CD8") [3]. Zmniejszenie liczby lim-
focytow T, w guzach nowotworowych mozna uzyskac
przy pomocy swoistych przeciwcial lub leku o symbolu
DAB(389)IL-2 (ONTAK). Lek ten jest dwudomenowym
bialkiem, sktadajacym si¢ z domeny rozpoznajacej lim-
focyt T, (W tym wypadku jest to IL-2, dla ktorej recep-
tor znajduje si¢ na powierzchni tych limfocytow) oraz
domeny efektorowej: toksyny dyfterytu [97]. Zwiazane
z receptorem IL-2R biatko fuzyjne ulega internalizacji
i po uwolnieniu z pecherzykow endosomalnych indukuje
w komorkach limfocytow Smier¢ apoptotyczng. Aby unik-
na¢ ogdlnoustrojowej immunosupresji, leki takie podaje
si¢ wprost do guzoéw nowotworowych.

Lekami, ktére mogg takze ostabic tolerancje odpor-
nosciowa, sa niskoczasteczkowe inhibitory arginazy (np.
N-hydroksy-nor-L-arginina), oraz 2,3-dioksygenazy
indoleaminy (np. 1-metylotryptofan). Inhibitory COX-2
(enzymu bioracego udzial m.in. w syntezie prostaglandy-
ny PGE,), mimo wstgpnych zachgcajacych danych, wyka-
zujg jednak efekty uboczne [98]. Z tych tez wzgledow
zaniechano badan klinicznych z ich udziatem [17].

Komérki TAM

W procesie nowotworzenia komorki TAM pelnig nie-
zwykle zr6znicowana role. W zaleznoSci od usytuowania
(,,kontekstu”) mogg by¢ komdrkami bioragcymi udziat
w powstawaniu tolerancji immunologicznej, w angioge-
nezie, proliferacji komoérek nowotworowych i w ich in-



wazyjnym wzroscie. Komorki TAM, w zaleznoSci od kon-
tekstu Srodowiskowego, moga posiada¢ rézne fenotypy
i wydziela¢ rézne cytokiny, czynniki wzrostowe i enzymy
proteolityczne. Zmniejszenie liczebno$ci komérek TAM
moze mie¢ zatem duze znaczenie terapeutyczne.

Celem terapeutycznym moga by¢ zatem swoiste
biatka, produkowane przez r6zne populacje komoérek
TAM, jak i same komorki TAM [15, 99]. Celami tera-
peutycznymi moga staé si¢ produkowane i wydzielane
przez komérki TAM cytokiny: VEGFE, TGF-B, HGF/SF,
oraz komodrkowe enzymy: IDO, ARG, jak i niektore
czynniki transkrypcyjne, np. NFxB, HIF-1. Komorki
TAM moga by¢ réwniez wykorzystywane jako nosniki
lekéw, zwlaszcza lekow aktywowanych niedotlenowaniem
[100]. Opakowane w liposomach leki sg wprowadzane
do komorek TAM droga fagocytozy. Dzigki komérkom
TAM leki takie moga by¢ transportowane do rejonow
niedotlenowanych, do ktorych tradycyjne leki z trudem
docieraja.

Podsumowanie koncowe

Celami wspolczesnej terapii przeciwnowotworowej staja
si¢ zardbwno komorki nowotworowe, jak i swoiste dla
nowotworow prawidlowe komorki srodowiska okofono-
wotworowego. Niestety, stosowanie lekow dziatajacych
bezposrednio na komorki nowotworowe, rozpoznajacych
zdefiniowane cele molekularne, ma swoje ograniczenia.
Dotycza one gléwnie powstajacej lekoopornosci komo-
rek nowotworowych. Dodatkowe ograniczenia moga by¢
takze spowodowane wystgpowaniem barier, utrudnia-
jacych dostepnos¢ lekdéw do komorek nowotworowych.
Barierami tymi moga by¢: zwigkszone ci$nienie §rédmigz-
szowe, panujace wewnatrz guzOw nowotworowych, jak
i spowolniony przeplyw krwi w naczyniach nowotworo-
wych. Ponadto, niestabilnos$¢ genetyczna komoérek nowo-
tworowych sprawia, ze w nowopowstajacych populacjach
komorek niektore cele terapeutyczne moga zanikac. Po-
woduje to oczywista konieczno$¢ poszukiwania nowych
celow terapeutycznych, jak i stosowania nowych generacji
lekéw, dzialajacych na komorki oporne na leki poprzed-
niej generacji.

Rownie powazne ograniczenia maja leki dziata-
jace na cele posrednie, a wigc na prawidiowe komorki
tworzace mikrosrodowisko nowotworowe. Leki te moga
dziata¢ na same komorki mikroSrodowiska, jak i na czyn-
niki wzrostowe, cytokiny, chemokiny, biorace udzial we
wzajemnych relacjach migdzy komoérkami prawidiowy-
mi, a nowotworowymi (zob. Ryc. 6). Rowniez komorki
mikroSrodowiska nowotworowego moga indukowac swo-
ista opornoS$¢. Podobnie jak leki dziatajace bezpoSred-
nio na komorki nowotworowe, takze leki dzialajace na
komorki prawidlowe moga z trudem dociera¢ do swoich
celow terapeutycznych. Mimo oczywistych ograniczen
obu rodzajow lekéw celem badan prowadzonych w wielu
zespotach, oprocz konstruowania coraz to nowszych
lek6w, jest takze poszukiwanie takich kombinacji lekow,
ktore nie beda zwykla sumg dziatan ich elementéw skia-
dowych, ale beda dawaly rzeczywisty efekt synergicz-

ny. Postepy wspolczesnej terapii, w znacznym stopniu,
beda zalezaly rowniez od znalezienia takich kombinacji
[101, 102].
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