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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W poczatkowej fazie rozwoju guz nowotworowy nie wymaga obecnosci naczyin krwionosnych.
Gdy jednak osiagnie wielkos$¢ okoto 2 mm?, tak jak inne tkanki, wymaga dostarczania tlenu i sub-
stancji odzywczych. Odbywa si¢ to w wyniku procesu neowaskularyzacji, nazywanego angioge-
neza nowotworowa. Najszczegétowiej opisanym mechanizmem tworzenia naczyn potomnych jest
kietkowanie komérek srédbtonka. Zachodzi on w 3 etapach, podczas ktérych komérki srédbton-
ka, po rozszerzeniu naczynia macierzystego i degradacji btony podstawnej macierzy pozakomor-
kowej, proliferuja i migruja tworzac nowa szczeling, ktora jest jego kontynuacja. Jednoczesnie
syntetyzuja i uwalniaja one biatka budujace nowa btong podstawna. Ostatnim etapem procesu jest
stabilizacja nowo utworzonego naczynia przez oplatajace je, proliferujace komérki przydanki.

Innymi mechanizmami neowaskularyzacji nowotworowej sa angiogeneza wglobieniowa i kte-
buszkowa. Poniewaz nie wymagaja one rekrutacji, proliferacji i migracji komoérek srédbtonka,
a naktad energetyczny na ich przebieg jest mniejszy zachodza znacznie szybciej. Wystgpuja naj-
czegsciej w rakach jelita grubego, zotadka, grasicy i skory oraz glejakomigsakach wieloposta-
ciowych. Utworzone guzy moga by¢ réwniez odzywiane przez wbudowywanie do nich naczyn
krwiono$nych pacjenta oraz — jak to si¢ dzieje w przypadku mimikry — przez wytworzenie pseu-
donaczyn.

Wszystkie wyzej wymienione procesy nie wykluczaja si¢ wzajemnie, a wr¢cz przeciwnie, w wie-
lu wypadkach sa ze sobg Scisle potaczone. Efektywne terapie przeciwnowotworowe powinny za-
tem by¢ skierowane nie tylko na obnizanie aktywnosci czynnikéw proangiogennych, stosowanych
jako tarcza podczas kietkowania naczyn, ale réwniez obejmowac czynniki naczyniowe.

angiogeneza nowotworowa * neowaskularyzacja

Summary

The early stages of tumor growth are independent of blood vessels. When a tumor reaches a volume
of approximately 2 mm?, it requires an oxygen and nutrient supply, like other tissues. Satisfaction
of the metabolic demands of tumor tissue occurs through neovascularization, which is also cal-
led tumor angiogenesis. The best-characterized mechanism of new vessel formation is endothe-
lial cell sprouting. This three-step process involves dilation of a preexisting vessel and basement
membrane degradation as well as endothelial cell proliferation and migration, which lead to the
restoration of vessel continuity. Eventually, a new vascular basement membrane is deposited and
proliferating pericytes are recruited to stabilize the newly formed vessels. Other examples of tu-
mor neovascularization are intussusceptive and glomerular angiogenesis. Since endothelial cell
recruitment, proliferation, and migration is not required, they proceed faster and at lower energe-
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tic costs. These types of angiogenesis predominate in the colon, stomach, thymus, and skin can-
cers as well as gliosarcomas mulitiforme. Moreover, tumors can also be fed by co-opting host
vessels or by forming “pseudovessels” in angiogenesis mimicry. All the processes mentioned in
this review are not mutually exclusive; on the contrary, they are closely connected in many ca-
ses. Therefore, effective anticancer therapies should not only focus on diminishing the activity
of proangiogenic factors targeted during vessel sprouting, but include the great variety of vessel
factors.
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Wykaz skrotow: Ang-1, -2 - angiopoetyna 1, 2; bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw; FGF-2 - czynnik
wzrostu fibroblastéw typu 2; BM - btona podstawna; BP-3 - biatko wigzace 3; CAM - btona
kosmowkowo-omoczniowa kurzych zarodkéw; COX-2 - cyklooksygenaza 2; CXC - motyw: cysteina,
dowolny aminokwas, cysteina; ECM - macierz pozakomérkowa; ECs - komérki Srédbtonka;

EGF - naskorkowy czynnik wzrostu; ELR - motyw: kwas glutaminowy, leucyna, arginina;

ENA-78 - nabtonkowe biatko 78 aktywujgce neutrofile; EndoPDI - Srddbtonkowa biatkowa
izomeraza disiarczkowa; eNOS - syntaza tlenku azotu; EPCs - prekursorowe komarki $rodbtonka;
EPS - progenitorowe komérki $rddbtonka pochodzace ze szpiku kostnego; ERKY2 - kinazy z grupy
kinaz MAP; FAK - kinaza procesu ogniskowej adhezji; FGF - czynnik wzrostu fibroblastow;

FGF-2 - czynnik wzrostu fibroblastow typu 2; bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow;

GBs - ciatka kiebuszkowe; GCP-2 - biatko 2 chemotaktyczne granulocytow; G-CSF - czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; GRO -, -3, -y - biatka a., 3 i 'y powigzane ze
wzrostem; HGF - czynnik wzrostu hepatocytow; HIF-1c. - czynnik wzbudzany hipoksja;

HSC - hematopoetyczne komdrki macierzyste; IFN-y - interferon y; IGF-1 - insulinopodobny
czynnik wzrostu; IL - interleukina; IP-10 - biatko 10 indukowane przez IFN-y; MAPK - kinazy
aktywowane mitogenami; Mig - monokina indukowana przez interferon y; MMPs - metaloproteazy
macierzowe; MT1-MMP - metaloproteaza macierzy typu btonowego; NAP-2 - biatko 2 pobudzajace
neutrofile; NRP - neuropilina; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogeu;

PDGF-B, -BB - pochodzacy z ptytek czynnik wzrostu typu B, typu BB; PECAM-1 - ptytkowo-
-Srodbtonkowe biatko adhezyjne 1; PF-4 - plytkowy czynnik 4; PIGF - tozyskowy czynnik wzrostu;
PI3K - fosfoinozytolo-3 kinaza; SCF-1 - czynnik 1 komérek pochodzacych z podscieliska;

o-SMA - o aktyna miesni gtadkich; S1-P - fosforan sfingozyny; TEMs - nowotworowe markery
Srddbtonkowe; TEPI-1, -2 - inhibitory krzepniecia 1, 2; TGF - transformujacy czynnik wzrostu;
TIMP-2 - inhibitor MMP-2; TNF-o. - czynnik martwicy nowotworu o ; tPA - tkankowy aktywator
plazminogenu; TSP-1 - trombospondyna 1; uPA - urokinazowy aktywator plazminogenu;

uPAR - receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu; (VE)-cadherin - naczyniowo-
$rédbtonkowe kadheryny; VEGF/VPF - naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu/czynnik
przepuszczalno$ci btony; VSMCs - komorki mieéni gtadkich naczyn.

Wstep

jest jednym z najwczesniejszych proceséw organogenezy,
umozliwiajacym dostarczanie czynnikow troficznych nie-

Podstawowym warunkiem przezycia organizmu w cza-
sie ontogenezy jest prawidlowe funkcjonowanie uktadu
krwiono$nego, ktérego gléwnymi zadaniami sa wymiana
gazowa oraz transport substancji odzywczych i produk-
téw przemiany materii. Podczas wzrostu i rozwoju em-
brionu powstanie uformowanej sieci naczyn krwionosnych

zbednych do dalszej morfogenezy. W okresie ptodowym
podstawowy splot naczyniowy (primary vascular plexus)
formowany jest de novo w procesie zwanym waskuloge-
neza. Polega on na réznicowaniu sig, migracji i prolifera-
cji angioblastéw — prekursorowych komoérek srédbtonka
(endothelial precursor cells — EPCs), budujacych naczynia.
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Ryc. 1. Schemat kietkowania komdrek $rodbtonka; A — model proponowany
przez Ausprunka i Folkmana; B — przez Paku i Paweletza (opis
w tekscie) (wg [7,15] — zmodyfikowano)

Komorki te powstaja w obrgbie wysp krwiono$nych wo-
reczka z6ttkowego z hemangioblastéw, wywodzacych sie
z trzeciego listka zarodkowego — mezodermy [5,27]. By
zwigkszy¢ wydajnos¢ transportu krwi w rozwijajacym si¢
zarodku istniejaca, jednolita sie¢ naczyniowa podlega roz-
rostowi, reorganizacji i dojrzewaniu w procesie angiogene-
zy (neowaskularyzacji) [1]. Nowa sie¢ naczyr wlosowatych
(capillary mesh) powstawa¢ moze w procesie kietkowania
z juz istniejacych (sprouting) lub w wyniku wgtobienia do
Swiatta naczyn kolumn utworzonych z tkanki Srédmiazszo-
wej (intussusceptive growth) [16]. Kolejnym etapem jest
dojrzewanie wlosniczek z udzialem komérek okalajacych
Sciany naczyn: przydanki (perycytéw) i migsni gtadkich
(vascular sooth muscle cells — VSMCs).

W okresie pozaptodowym przebudowa uktadu naczynio-
wego rozpoczyna sig, gdy aktywnos¢ czynnikow proan-
giogennych jest wyzsza niz antyangiogennych (angiogenic
switch) [1]. W warunkach fizjologicznych neowaskulary-
zacja zachodzi w trakcie cyklu miesigcznego kobiet (doj-
rzewanie pecherzykow i ciatka zoéttego, zmiany unaczy-
nienia §luzéwki macicy) i jest niezbedna do implantacji
zarodka oraz rozwoju tozyska. Proces ten wystepuje row-
niez w krezce jelita, podczas gojenia si¢ ran i w migsniach
0s6b uprawiajacych czynnie sport [30]. W stanach pato-
logicznych dochodzi do zachwiania rownowagi migdzy
czynnikami stymulujacymi i hamujacymi angiogeneze
[10]. Sprzyjaja jej przewlekly stan zapalny i niedotlenienie.
Neowaskularyzacje obserwujemy zatem w astmie, reuma-
toidalnym zapaleniu stawow, tuszczycy, chorobie Crohna,
retinopatii cukrzycowej, a takze w endometriozie i otyto-

$ci. Jednak najbardziej znamienna rol¢ angiogeneza od-
grywa w procesie nowotworzenia.

Guz nowotworowy w poczatkowej fazie rozwoju pobiera
tlen i substancje odzywcze z krwi w wyniku dyfuzji. Gdy
jego objetosé przekroczy 1-2 mm?, uzyskiwanie niezbed-
nych substancji ta droga jest niewystarczajace. Srodowisko,
w ktérym si¢ on rozwija ulega hipoksji i zakwaszeniu na
skutek nadmiaru produktéw przemiany materii. Oba zjawi-
ska prowadza do obumarcia guza. Komérki nowotworowe
zapobiegaja temu i wraz z komérkami gospodarza stymu-
luja rozw6j wlasnych naczyn krwionosnych, z wykorzysta-
niem réznych mechanizméw angiogenezy [13].

1. ,, KietkowANIE” KOMOREK SRODBLONKA (ENDOTHELIAL
SPROUTING)

Jest to najlepiej poznany mechanizm powstawania na-
czyil krwiono$nych. Polega on na wzroscie i rozgalezia-
niu si¢ (branching) istniejacych naczyn w kierunku strefy
awaskularnej [9]. Jego wstepny model, promowany przez
tkanke nowotworowa, zaproponowali w 1977 r. Ausprunk
i Folkman (ryc. 1A) [2].

W pierwszym etapie btona podstawna ulega miejscowe;j
degradacji od strony rozszerzonej zytki, ktéra otacza no-
wotwdr 1 znajduje si¢ w poblizu czynnika proangiogenne-
go. Powoduje to ostabienie potaczenn migdzy komoérkami
srédbtonka i ich przemieszczanie do tkanki facznej, w kie-
runku tego czynnika. Nastgpnie komorki tacza si¢ dwubie-
gunowo w lity sznur, ktéry wykrzywia sig, tworzac Swiatlo
naczynia. Ostatnim etapem neowaskularyzacji jest synte-
za nowej blony podstawnej i oplecenie naczynia przez pe-
rycyty i komorki niesrédnabtonkowe.

W powyzszym modelu, niestety, nie zidentyfikowano czyn-
nikéw odpowiedzialnych za powstawanie Swiatta naczynia
oraz nie uwzgledniono odréznicowania i ponownego rézni-
cowania komdrek podczas utraty i odzyskiwania polarnosci
migdzy Swiattem naczynia a blong podstawna. Co wigcej,
chociaz zaktada sig, ze czynniki niezbgdne do tworzenia
Swiatla naczynia pochodza z btony podstawnej, to jej bu-
dowanie zachodzi dopiero po powstaniu lumenu.

Na poczatku lat 90. ub.w. Paku i wsp. opisali zmody-
fikowana wersje powyzszego modelu (ryc. 1B) [17].
W pierwszym etapie procesu angiogenezy nowotworo-
wej dochodzi do rozszerzenia naczynia macierzystego,
co przyczynia si¢ do zmniejszenia ggstosci btony pod-
stawnej. Prowadzi to do jej czgSciowej degradacji w miej-
scu potaczenia z ECs i uwypuklenia komérek do tkanki
tacznej, w ktérej migruja réwnolegle, utrzymujac pola-
ryzacj¢ btona podstawna — §wiatlo naczynia. Utworzona
nowa szczelina, bedaca przedtuzeniem swiatta naczynia
macierzystego, jest bardzo szczelna ze wzgledu na nie-
naruszone potaczenia migdzykomdrkowe. Spolaryzowane
komorki srédbtonka, z wyjatkiem szczytowej czgsci kiet-
kujacego naczynia, uwalniaja jednoczesnie biatka, ktére
buduja nowa btong podstawna. Ostatnim etapem proce-
su jest stabilizacja nowo powstatego naczynia, zachodza-
ca w wyniku przemieszczania si¢ (po tworzonej btonie
podstawnej) proliferujacych komdérek przydanki macie-
rzystego naczynia — od miejsca paczkowania w kierunku
korica powstajacej kapilary.

161



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 159-168

W zaproponowanym modelu angiogenezy nowotworowe;j
komorki srédbtonka podczas catego procesu nie tracg po-
larnosci i dlatego tez nie sa wymagane zadne czynniki od-
powiedzialne za tworzenie §wiatta naczynia.

Czynniki aktywujace i inicjujace proces neowaskularyzacji
moga by¢ pochodzenia endokrynnego (z uktadu krazenia),
parakrynnego (z przylegtych komérek nowotworowych,
podscieliska, macierzy pozakomoérkowej czy makrofagéw)
oraz autokrynnego (z samych komérek srédbtonka) [27].
Po ich potaczeniu ze swoistymi receptorami znajdujacymi
si¢ na powierzchni ECs dochodzi do lokalnej przebudowy
macierzy pozakomérkowej (extracellular matrix — ECM)
i zmian w strukturze blony podstawnej (basement mem-
brane — BM), w ktérej biora udziat proteazy.

1.1. Czynniki inicjujace kietkowanie naczyn

Stres metaboliczny towarzyszacy rozwojowi tkanki nowo-
tworowej, np. hipoksja i kwasica, powoduje nadekspresje
w komérkach nowotworowych czynnika wzbudzanego hi-
poksja — HIF-1ow (hypoxia-induced factor-1ct). Indukuje
on i w nich, i w komoérkach srédbtonka transkrypcje kolej-
nych czynnikéw proangiogennych: pochodzacego z ptytek
czynnika wzrostu B (platelet-derived growth factor, type
B — PDGF-B), czynnika wzrostu hepatocytéw (hepatocyte
growth factor — HGF) [10], angiopoetyny 2 (angiopoietin-
2 — Ang-2), naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor — EGF), ozyskowego czynnika wzrostu (pla-
cental growth factor — PIGF) oraz naczyniowo-§rédbtonko-
wego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth fac-
tor/vascular permeability factor — VEGF/VPF), ktéry jest
gtéwnym stymulatorem neowaskularyzacji.

HIF-1oe stymuluje takze ekspresje syntazy tlenku azotu
eNOS (endothelial nitric oxide synthase), ktéra — rozktada-
jac argining — uwalnia NO rozszerzajacy naczynia krwio-
nosne i stymulujacy syntez¢ VEGF. Powoduje to dalsze
zwigkszenie przepuszczalnosci naczyin i redystrybucje
migdzykomorkowych biatek adhezyjnych, np. ptytkowo-
srodbtonkowego biatka adhezyjnego 1 (platelet endothe-
lial cell adhesion molecule-1 — PECAM-1) czy naczynio-
wo-S§rédblonkowej (VE)-kadheryny (vascular endothelial
cadherin — (VE)-cadherin). VEGF, zwigkszajac przepusz-
czalnos¢ btony naczyn, przyczynia si¢ do wynaczynienia
biatek osocza, m.in. fibrynogenu [18]. Powstate tymcza-
sowe struktury macierzowe umozliwiaja migracje, w ktdéra
zaangazowany jest receptor fibrynogenu, integryna o 3,.
Zbyt duza przepuszczalnos$¢ naczyn spowodowac moze lo-
kalne uszkodzenie tkanki, dlatego proces ten jest kontrolo-
wany przez angiopoetyne¢ 1 (angiopoietin-1 — Ang-1), be-
daca ligandem srédbtonkowego receptora Tie-2. Oprécz
tego Ang-1 stymuluje uwalnianie przez komoérki §réd-
btonka MMP-2 oraz proteazy serynowe biorace udziat
w przeksztatcaniu plazminogenu do plazminy. MMP-2
oddziatujac z integryna o B, przyczynia si¢ — przez uru-
chomienie szlaku kinaz aktywowanych mitogenami (mi-
togen-activated protein kinases — MAPK) — do prolifera-
cji i migracji ECs [10].

Enzymy, trawigc biatka btony podstawnej i macierzy po-
zakomoérkowej, umozliwiaja nie tylko migracje ECs, ale
takze uwalniaja wiele czynnikéw proangiogennych, np.
nalezacych do rodziny czynnikéw wzrostu fibroblastéw (fi-

broblast growth factor — FGF), rodziny bialek VEGF oraz
insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth
factor-1 — IGF-1). FGF, ktéry wytwarzany jest réwniez
przez same komoérki nowotworowe i makrofagi, odpowiada
za r6znicowanie, proliferacje ECs, degradacje ECM oraz
kontrolg potaczen migdzykomérkowych. Chroni on takze
komorki przed apoptoza wywotlana niedoborem substan-
cji odzywczych [13].

W degradacji ECM uczestniczy ponad 20 metaloproteaz
macierzowych (matrix metalloproteinases — MMPs) i ak-
tywatory plazminogenu, tPA i uPA (tissue plazminogen ac-
tivator i urokinase plasminogen activator). Wykazano, ze
supresja Ang-1 i inhibitora MMP-2, TIMP-2 (tissue-locali-
zed inhibitors of metalloproteinase-2 — TIMP-2) oraz pod-
wyzszona synteza MMP-2, -3 i -9 stymuluje kietkowanie
komérek srédbtonka [5]. Proces ten posrednio zalezy row-
niez od wydzielanej przez komérki nowotworowe MMP-7,
ktéra wzmaga ekspresje VEGF w fibroblastach.

Komoérki nowotworowe zmieniaja swoj fenotyp na proan-
giogenny w wyniku mutacji aktywujacych onkogeny eg
(endothelial-derived gene), src i ras lub inaktywacji ge-
néw supresorowych, p53 oraz VHL (von Hippel-Lindau)
[27,29]. Mutacja genu ras prowadzi do nadekspresji VEGF,
z kolei utrata genu supresorowego p53 zwigksza ekspresje
HIF-1o i zmniejsza syntezg inhibitora angiogenezy, trom-
bospondyny 1 (thrombospondin-1 — TSP-1). Ponadto zmia-
na profilu ekspresji genu supresorowego aktywuje synteze
biatek indukowanych hipoksja oraz wywotuje nadekspre-
sj¢ VEGF [24,27].

1.2. Czynniki aktywujace migracje kietkujacych
komérek Srédblonka

Rozwojowi guza towarzysza procesy zapalne, podczas
ktorych tak leukocyty, jak i same komdrki nowotworowe
syntetyzuja, oprécz TNF «, transformujacego czynnika
wzrostu (transforming growth factor — TGF), czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte
colony-stimulating factor — G-CSF) i zasadowego czynni-
ka wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor —
bFGF lub FGF-2) wiele cytokin oraz ich receptory. Uwaza
sig, ze cytokiny z rodziny CXC (z motywem ELR, ELR*
(kwas glutaminowy, leucyna, arginina)) indukuja migra-
cj¢ i proliferacjg komorek srédbtonka. Do grupy tej nale-
zg interleukina 8 (IL-8), nablonkowe biatko 78 aktywujace
neutrofile (epithelial-derived neutrofil-activating prote-
in-78 — ENA-78), biatka a, 3 i y powiazane ze wzrostem
(growth-related protein-a., -B, -y GRO -a., -B, -7), biatko 2
chemotaktyczne granulocytéw (granulocyte chemotactic
protein-2 — GCP-2) oraz biatko 2 pobudzajace neutrofile
(neutrophil-activating protein-2 — NAP-2) [8,31]. Do czyn-
nikéw pobudzajacych migracj¢ nalezy réwniez VEGEF, kt6-
ry przyspiesza proliferacje komoérek oraz chroni je przed
apoptoza wzbudzana czynnikami zewnatrzkomérkowymi,
takimi jak: czynnik martwicy nowotworu o (tumor necro-
sis factor-a¢ — TNF-) i interferon y (IFN-7) [8].

Aktywowane przez ww. czynniki wzrostu komérki sréd-
btonka zaczynaja migrowad, gdy biatka btony podstawne;j
i macierzy pozakomoérkowej otaczajace sSrédbtonek zosta-
na lokalnie zdegradowane przez proteazy. Niektére komor-
ki §rédbtonka, zwane komérkami szczytowymi (tip cells),
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wyznaczaja kierunek wzrostu kietkujacego odgatezienia
naczynia. Stwierdzono w nich (w przeciwienistwie do po-
zostalych, sasiednich ECs) zahamowanie szlaku sygnato-
wego receptora Notch i zwigkszona ekspresj¢ jego liganda
DLLA4 (delta-like-4 ligand). Wzrost syntezy DLL4 spowo-
dowany jest utworzeniem kompleksu VEGF-A z jego re-
ceptorem VEGFR-2. Wykazano, ze komo6rki szczytowe,
w odpowiedzi na VEGF-A , tworza i wydtuzaja filopo-
dia (przy czym jego gradient wyznacza kierunek migra-
¢ji), natomiast obecnos¢ VEGF-A , stymuluje prolifera-
cje pozostatych ECs w nowo powstatej wypustce naczynia.
Powstawanie filopodiow moze by¢ réwniez stymulowane
przez wiazanie si¢ z VEGF-A ¢ transblonowych recepto-
réow semaforyn — neuropilin (neuropilin — NRP) [1].

W procesie migracji gtéwna rolg odgrywaja receptory in-
tegrynowe, takie jak: o B, o.B,, o.B,, aB,. o B i o B..
VEGF wzmaga ekspresje integryny o 3, na linii czoto-
wej kietkujacej kapilary, a bEFGF, TNF-o 1 IL-8 indukuja
synteze receptora o3, [24]. Podczas migracji ma réwniez
znaczenie oddzialywanie integryn z proteazami, np. two-
rzenie kompleksu integryny o, z urokinazowym aktywa-
torem plazminogenu i jego receptorem (urokinase plasmi-
nogen activator/urokinase plasminogen activator receptor
— uPA/uPAR) lub o B, z MMP-2 [25]. Wykazano, ze tra-
wienie bialek btony podstawnej moze nie tylko stymu-
lowaé, ale takze hamowacé ten proces. Niezdegradowany
kolagen typu IV wiaze si¢ z o, oraz . 3,, co wzmaga
proliferacj¢ i przemieszczanie si¢ komodrek srédbtonka,
natomiast zdegradowany — faczy sig z integryna o, 3, da-
jac przeciwny efekt [14].

1.3. Czynniki stabilizujace naczynie

Ostatni etap angiogenezy nowotworowej obejmuje dojrze-
wanie nowo powstatego naczynia. Mechaniczny stres, to-
warzyszacy przemieszczajacym si¢ komérkom srédbton-
ka, aktywuje PDGF-B, ktory bierze udziat w stabilizacji
naczynia. Stymuluje on migracje komérek przydanki oraz
VSMCs, a te z kolei hamuja proliferacj¢ i ruch ECs [24].
Zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn i stymulacja od-
dziatywan migdzy ECs i perycytami odbywa si¢ dzigki Ang-
1, TGF-B i fosforanowi sfingozyny (sphingosine-1 phospha-
te — S1-P) [5,10,16]. Z kolei w tworzeniu Swiatla naczynia
biora udziat (VE)-kadheryna i koneksyny, ktére utrzymuja
potaczenia migdzy komérkami srédblonka [1,6].

1.4. Inhibitory kielkowania naczyn

Podczas rozwoju guza do srodowiska wydzielane sa nie tyl-
ko czynniki pobudzajace proces tworzenia naczyn krwio-
nosnych, ale takze zwiazki go hamujace. Procz wspomnia-
nej wezesniej trombospondyny 1 i TIMPs nalezy do nich
angiostatyna (bgdaca wewnetrznym fragmentem plazmi-
nogenu), endostatyna (stanowiaca C-terminalny fragment
kolagenu XVIII) — taczaca sie z integrynami o3, i o B,
oraz inhibitor bFGF — troponina I [31]. Kolejnymi inhibi-
torami sa: arrestyna (arrestin) (taczaca sig z o B,), kan-
statyna (canstatin) (- z o B, i o, B,) oraz tumstatyna (tum-
statin) (- z o, B, i o 3,) [14]. W uwalnianiu endogennych
inhibitoréw angiogenezy biora udzial metaloproteazy. Na
przyktad MMP-7 i -9 generuja angiostatyng, MMP-2 i -9
aktywuja trombospondyne 1, a MMP-1 i -3, zaburzajac
oddziatywanie MMP-2 z integryna o, f3,, hamuja neowa-

skularyzacje. Inhibitor aktywatora plazminogeu (plasmi-
nogen activator inhibitor-1 — PAI-1) znosi proangiogenne
dziatanie uPA [5]. Omawiany proces hamuja réwniez che-
mokiny bez motywu ELR, ELR-, np. ptytkowy czynnik 4
(platelet factor-4 — PF-4), monokina indukowana przez in-
terferon y (monokine induced by IFN-y— Mig) oraz biatko
10, indukowane przez IFN y (IFN-y inducible protein-10 —
IP-10). Podobne dziatanie wykazuja IL-10 — zmniejszaja-
ca syntez¢ VEGF, TNF-a. i MMP-9 — oraz IL-121i -18 —
zwigkszajace ekspresje IFN-v 1 IP-10 [8,31].

1.5. Udzial komorek macierzystych i progenitorowych
w angiogenezie nowotworowej

Czynniki angiogenne uwalniane przez komérki nowotwo-
rowe moga si¢ przytaczac¢ do pochodzacych ze szpiku kost-
nego progenitorowych komoérek srédblonka (bone mar-
row-derived circulating endothelial progenitor cells — EPS)
(majacych na powierzchni receptory VEGFR-2, Tie-2, CD31
i CD34) oraz hematopoetycznych komérek macierzystych
(hematopoietic stem cells — HSC) z receptorem VEGFR-1
[10]. W wyniku réznicowania si¢ lub fuzji komoérki macie-
rzyste, ktére kooperuja z VEGFR2* komérek progenitoro-
wych nabywaja cech komoérek srédbtonka [8]. Udziat EPCs
w budowie naczyn krwiono$nych w stanach nowotworo-
wych zalezy od rodzaju guza. W raku piersi jest znamien-
ny, podczas gdy w raku zotadka czy glejakach — niewiel-
ki. EPCs uwalniane sg ze szpiku kostnego do krwiobiegu
w wyniku dziatania MMP-9, Ang-1, G-CSF, czynnika 1
komérek pochodzacych z podscieliska (stroma cell-derived
factor-1 — SCF-1) oraz innych bialek zwiazanych z hipok-
sja. Wykazano, ze EPCs maja zdolnos¢ migracji do miej-
sca, w ktérym tworzone sa naczynia i réznicowania si¢ do
komorek Srédbtonka in situ [19,20,21]. Pozyskiwanie ko-
morek progenitorowych jest procesem ztozonym z nastg-
pujacych etapéw: 1) chemoatrakcja do VEGF i PIGF; 2)
unieruchomienie w obrebie guza; 3) migracja do przestrze-
ni Srédmiazszowej z udziatem selektyny i integryn; 4) in-
korporacja do powstajacych naczyn [13].

1.6. Fenotyp naczyn nowotworowych

Tkanka nowotworowa tatwo ulega hipoksji i nekrozie
z powodu zachodzacych intensywnie proceséw prolifera-
¢ji i niewystarczajacego dostarczania przez krew sktadni-
kéw odzywcezych. Oprécz tego, wskutek braku réwnowagi
w dzialaniu czynnikéw pro- i antyangiogennych — z przewa-
ga stymulatoréw, klasyczny uktad tetniczek, zytek i naczyn
wlosowatych ulega zaburzeniu. Powstaje chaotyczny uktad
silnie poskrgcanych, o zmiennej Srednicy naczyii z niere-
gularnymi odgalezieniami [24]. Przylega do nich mniej
perycytéw, a efektem podwyzszonej aktywnosci proteoli-
tycznej jest zwigkszona przepuszczalnos¢ ich scian i wy-
lewy krwi do tkanki [8,24].

Zmianie ulega réwniez cz¢s$¢ komorek srédbtonka. Ich ja-
dro staje si¢ duze i aneuploidalne. Charakteryzuje je wy-
soka aktywnos$¢ szlaku MAPK, kinazy biatkowej C i akty-
wacja biatka Akt, promujacego ich przezycie [8]. Ponadto
wystepuja na ich powierzchni wtasne nowotworowe mar-
kery srédbtonkowe (tumor endothelial markers — TEMs),
CD105, endogliny i srédbtonkowa biatkowa izomeraza
disiarczkowa (endothelial protein-disulfide isomerase —
EndoPDI).
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Ryc. 2. Tréjwymiarowy (A) i dwuwymiarowy (B)
schemat angiogenezy wgtobieniowej (opis
w tekscie) (wg [4] — zmodyfikowano)

Nowotworowe komérki srédbtonka moga powstawaé na

skutek:

1) transr6znicowania si¢ komérek progenitorowych, np.
krwiotworczych do komérek nowotworowych lub §réd-
btonka;

2) odréznicowywania si¢ komérek nowotworowych do ko-
morek Srédbtonka;

3) oddziatywania Srodowiska, w ktérym wzrasta guz, po-
wodujacego genetyczng niestabilnos¢ komodrek nowo-
tworowych i EPCs;

4) fuzji komoérek nowotworowych z EPCs;

5) pobierania przez EPCs — za pomocg fagocytozy ciatek
apoptotycznych — onkogenéw [12].

2. ANGIOGENEZA WGLOBIENIOWA (INTUSSUSCEPTIVE
ANGIOGENESIS)

Jest to proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych po-
przez wpuklanie tkanki tacznej — tworzacej tzw. kolumny
tkankowe (tissue pillars) — do wnetrza juz istniejacych na-
czyn. Jego mechanizm, opisany po raz pierwszy w latach
80. ubiegtego stulecia, obejmowat przebudowe sieci na-
czyn ptucnych w zyciu postnatalnym. Doswiadczenia prze-
prowadzone w btonie kosméwkowo-omoczniowej kurzych
zarodkéw (chorioallantoic membrane — CAM) oraz w kse-
nograftach raka jelita grubego, czerniaku czy raku piersi
wykazaty, ze wzrost naczyi kapilarnych w wyniku wgto-
bienia jest procesem szybszym i energetycznie oszczed-
niejszym niz kietkowanie. Poniewaz na poczatku nie jest
on zalezny od rekrutacji, podziatu i inwazji ECs oraz de-
gradacji btony podstawnej moze trwac tylko kilka godzin,
a nawet minut. Zachodzi on tylko w obrgbie juz istnieja-
cej sieci naczyniowej, powstalej w procesie waskulogne-
zy i/lub angiogenezy, ktérej — dzigki rozbudowie i ekspan-
sji — wzrasta ztozonos¢ i gestosé [7].

Weglobienie rozpoczyna si¢ od zwigkszenia rozmiar6w na-
czynia macierzystego, przez co ECs wydluzaja si¢ i staja
ciefisze (ryc. 2A). Nastgpnie komérki srédbtonka, poto-
zone symetrycznie na przeciwleglych $cianach naczynia,
tworza powigkszajace si¢ wpuklenia (ryc. 2B), ktére kon-
taktuja si¢ z btonami w miejscu zwanym ,kissing con-
tacts” (ryc. 2C).

W kolejnym etapie ECs tacza si¢ z komérkami przeciw-
legtej Sciany naczynia. Zachodzaca perforacja btony ko-
morkowej i reorganizacja potaczet migdzykomérkowych
umozliwia odktadanie si¢ tkanki §Srédmiazszowej migdzy

dwuwarstwa komoérek srédbtonka. Rozrastaniu kolumny to-
warzyszy przemieszczanie si¢ perycytéw i miofibroblastéw,
wytwarzajacych witdékna kolagenowe (ryc. 2D). Podobne fi-
zjologiczne zjawisko wystgpuje podczas tworzenia otwo-
row miedzypecherzykowych ptuc [13].

Kolumny srédmiazszowe réwniez moga formowacd si¢

w wyniku:

e ,.peg-like contacts” — model ten rézni si¢ od opisane-
g0 powyzej tym, ze jest asymetryczny i wypuklos¢ for-
mowana jest tylko przez jedna Sciang naczynia, a stop-
niowy wzrost przegrody prowadzi do jej ,,zahaczenia”
o przeciwlegla $ciang naczynia;

e ,meso-like intraluminal folds” — asymetryczne wpu-
klenie Swiatla naczynia powoduje powstanie cienkiej
fatdy, w ktdérej dwuwarstwa ECs rozdzielona jest przez
widkna tkanki tacznej (,,meso-like”). Jej przerwanie
przyczynia si¢ do formowania kolumn wewnatrz swia-
tla naczynia;

e ,merging of adjacent capillaries” — kolumny, czg¢sto
o wydluzonym ksztalcie, powstaja w wyniku taczenia
(w dowolnych miejscach) Scian sasiadujacych ze soba
naczyn krwionosnych;

e ,splitting of intercapillary meshes” — niewielka mig-
dzynaczyniowa kolumna powstaje w wyniku odcigcia
jej od pierwotnej [4,23].

Powyzszy opis dotyczy mechanizméw wglobienia zalez-
nego od tkanki Srédmiazszowej (interstitium-dependent
intussusception). Dekompozycja naczynia moze nastapic¢
réowniez w wyniku podziatu jego Swiatla przez tworzenie
mostkéw migdzy komoérkami Srédbtonka (endothelium-
dependnet intussusception) [4]. Wéwczas kolumny tkan-
ki §rédmiazszowej sa wbudowywane mi¢dzy nowe na-
czynia potomne.

2.1. Czynniki uczestniczace w angiogenezie
wglobieniowej

Mechanizm inicjujacy angiogenezg wgtobieniowa nie jest
do konica poznany. By¢é moze miejscowy bodziec, jakim
jest np. wewnatrznaczyniowe napr¢zenie scinajace, wy-
wotuje kaskade fizjologicznych i patologicznych reakcji
w komorkach srédbtonka, ktére prowadza m.in. do utwo-
rzenia kolumn §rédmiazszowych. Do wglobienia na pew-
no przyczyniaja si¢ niektére cytokiny, zwlaszcza te, kto-
re posrednicza w przekazywaniu informacji miedzy ECs
i komérkami niesrédblonkowymi: PDGF-BB, angiopo-
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komérka wydzielajaca czynniki
peyo, (_:
komdrka EFMWHQ
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Ryc. 3. Schemat przebiegu angiogenezy ktebuszkowej.
Na skutek wydzielania przez komdrke
s3siadujaca z naczyniem krwionosnym
czynnika wzrostu VEGF dochodzi do
rozluZnienia struktury pierwotnego naczynia
krwionosnego z jednoczesng degradacj btony

D podstawnej (A). Komdrki srddbtonka proliferuja

etyny i ich receptory Tie, TGF-f, chemotaktyczne biatko
1 monocytéw oraz efryny i ich receptory, Eph-B. Zmiany
W wewnatrznaczyniowym napr¢zeniu $cinajacym moga
by¢ odbierane przez komorki Srédbtonka i przekazywane
do ich wnetrza przez antygen CD31, czego nastgpstwem
jest wzrost ekspresji ww. czynnikéw angiogennych, bia-
tek adhezyjnych oraz eNOS [13].

3. ANGIOGENEZA KLEBUSZKOWA (GLOMERULOID ANGIOGENESIS)

W tym procesie neowaskularyzacji powstaja kanaty na-
czyniowe, uformowane w struktury przypominajace kgp-
ki, ktére wyscietane sa komérkami Srédbtonka i otoczone
réznej grubosci btona podstawna oraz nieciagta warstwa
komorek przydanki [3,7]. Nazywane sa one ciatkami kte-
buszkowymi (glomeruloid bodies — GBs) i wystepuja w gle-
jakomigsakach wielopostaciowych, rzadziej w rakach zo-
adka, jelita, grasicy i skory [26]. Ich obecnos¢ Zle rokuje
pacjentom [7].

GBs sa tworzone z naczynia macierzystego, ktére pod wpty-
wem VEGF zwigksza rozmiar. Jego Sciana staje si¢ cien-
ka i skapo otoczona niedzielacymi si¢ komérkami przy-
danki. Naczynie to - osadzone w Srodowisku bogatym we
widknik i biatka ptynu wysigkowego — ma rozmiar tgtnicz-
ki [18] (ryc. 3A). W warunkach doswiadczalnych in vivo
ciata ktebuszkowe sa widoczne w obrebie naczynia macie-
rzystego, w poblizu komoérki uwalniajacej VEGF, np. no-
wotworowej, juz po 3 dniach. Tworza skupisko szybko na-
mnazajacych sig, rozrastajacych do wnetrza i na zewnatrz
komérek srédblonka, ktére skierowane jest do tkanki tacz-
nej otaczajacej naczynie. Blona podstawna jest miejscowo
trawiona, a perycyty wystepuja tylko na peryferiach two-
rzacej si¢ struktury (ryc. 3B). ECs wrastajace w §wiatto
naczynia macierzystego dziela je na mniejsze, liczniejsze
kanaty, co utrudnia, a czasami nawet uniemozliwia prze-
ptyw krwi. Po okoto 7 dniach na brzegach struktury poja-
wiajg si¢ makrofagi, ktérych rola w typ procesie nie jest
jeszcze poznana. W miarg obnizenia poziomu VEGF roz-
poczyna sig¢ reorganizacja struktury — komorki przydan-
ki dziela ja na mniejsze klastry, a cz¢$S¢ ECs, makrofagéw
i perycytow — w wyniku parakrynnego oddziatywania mig-
dzy sobg — ulega apoptozie, przy czym apoptoza ECs spo-
wodowana jest brakiem ich ostony przez komoérki przy-
danki [3] (ryc. 3C).

Konicowym etapem angiogenezy klgbuszkowej jest rozdziat
i zwigkszenie dystansu mig¢dzy naczyniami potomnymi.
Odpowiedzialne sa za to komérki przydanki o fenotypie
kurczliwym: z ekspresja oi-aktyny migsni gtadkich (o-smo-
oth muscle actin — 0-SMA) i y-aktyny. Odbudowywana jest
réowniez blona podstawna, a przemieszczajace si¢ — w od-
powiedzi na wydzielany przez ECs PDGF-BB i/lub VEGF
— perycyty odkladaja biatka tworzace ECM. Przypuszcza

oraz migruja w kierunku Zrddta czynnikéw
wzrostu. Zjawisku towarzyszy intensywne
uwalnianie biatek btony podstawnej (B).
Komorki srédbtonka, ktére tworza Swiatto
nowych naczyri krwionosnych zostaja otoczone
przez perycyty, a w ich sasiedztwie pojawiaja
sie makrofagi (C). Nowo utworzone naczynia
krwionosne oddalaja sie od siebie, lecz nadal
s potaczone w grupe przez wysoce kurczliwe
perycyty (D) (wg [26] — zmodyfikowano)

sig, ze ich migracje w warunkach hipoksji wywotuje sam
VEGTF, ktéry oddziatuje z makrofagami lub komérkami
migsni gtadkich [26] (ryc. 3D).

Powyzszy opis dotyczy aktywnej postaci kigbuszkowej
angiogenezy. Niektorzy badacze uwazaja jednak, ze cia-
ta ktgbuszkowe tworzone sa w obrgbie nowotworu w spo-
s6b pasywny — poprzez gromadzenie istniejacych na-
czyn kapilarnych oraz przylegtych do nich odgal¢zien, po
czym nastgpuje ich przebudowa i formowanie naczyn po-
tomnych [7].

3.1. Czynniki regulujace

Na proces ,.klgbuszkowej” angiogenezy, poza VEGF
i PDGF-BB, maja wplyw Ang-1 i jej receptor Tie-2 oraz
— w stabilizacji i p6Zniejszym réznicowaniu si¢ naczyn —
efryna B2 (ephrin-B2) [3].

4., WBUDOWYWANIE NACZYN KRWIONOSNYCH GOSPODARZA
(VESSEL C0-0PTION)

Na podstawie licznych obserwacji przyjeto, ze chociaz
poczatkowo rozwdéj guza odbywa si¢ bez udziatu naczyn
krwiono$nych, to do jego dalszego rozrostu wymagana jest
neowaskularyzacja. Jednoczesnie wykazano, ze w dobrze
ukrwionych organach, np. mézgu, ptucach i watrobie, no-
wotwory nie rozwijaja wlasnej sieci naczyn, lecz korzysta-
ja z juz istniejacej. Ten rodzaj angiogenezy nowotworowej,
opisywany od lat 90. XX wieku, nazywany jest wbudowy-
waniem naczyn krwiono$nych gospodarza do guza.

Powyzszy proces — zaobserwowany w raku ptuc, we wtor-
nych ogniskach nowotworowych w weztach chtonnych,
przerzutach komérek nowotworowych raka jelita grube-
go w watrobie oraz w glejakach — zwiastuje zte rokowa-
nia dla pacjenta [7]. Wykazano, ze we wtérnych ogniskach
nowotworowych komérki srédblonka dzielg sie w mniej-
szym stopniu niz w pierwotnych, a wigc wzrost guza nie
odbywa si¢ w oparciu o klasyczny model angiogenezy [22].
Mimo braku zwigkszonej ekspresji czynnikow wzrostu (po-
ziom Ang-1 nie zmienia si¢) juz w drugim tygodniu gle-
jak o matych rozmiarach jest bardzo dobrze unaczyniony.
W czwartym tygodniu dochodzi do regresji naczy1i i Smier-
ci komorek je otaczajacych, co jest mechanizmem obron-
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Ryc. 4. Wbudowywanie naczyd krwionosnych
gospodarza do guza. 1) Komérki srédbtonka
naczynia krwiono$nego wbudowanego do
guza wydzielajg Ang-2, ktdra je destabilizuje
i powoduje zanik naczyn; 2) Zaistniata

Ag2 hipoksja stymuluje komérki nowotworowe
efryna B2 do wytwarzania VEGF, ktéry inicjuje proces

kietkowania nowych naczyn (wg [28] —

komorki
czemiaka

Ryc.5.Przekréj poprzeczny przez czerniaka z widocznymi
pseudonaczyniami przewodzacymi ptyn, zbudowanymi z biatek
macierzy pozakomdrkowej, gtéwnie lamininy. Pierwotne
naczynie krwionosne s3siaduje bezposrednio z nimi (wg [11]
— zmodyfikowano)

nym organizmu [13]. Na tym etapie apoptoza jest wzbudza-
na w wyniku autokrynnego dzialania Ang-2, ktéra — przy
braku ekspresji VEGF — powoduje destabilizacj¢ naczyn
i uniemozliwia ich dojrzewanie. Dlatego tez awaskularny
i niedotleniony guz rozpoczyna syntez¢ VEGF, co inicju-
je kietkowanie nowych naczyn i zapobiega obumieraniu
guza [3, 28] (ryc. 4).

5. MIMIKRA NACZYNIOWA (VASCULOGENIC MIMICRY)

Jest to unikatowa zdolno§¢ komoérek nowotworéw ztosli-
wych do ekspresji fenotypu ECs i formowania struktur
podobnych do naczyii. Pojecie to wprowadzono w 1999 r.
w celu podkreslenia, ze ich tworzenie zachodzi de novo,
bez udziatu ECs, oraz ze ptyny moga by¢ transportowane
bez neowaskularyzacji [15].

Pierwotnie zjawisko to opisano w czerniaku, gdzie zaob-
serwowano istnienie wyscielanej lamining sieci, ktéra prze-
nosi ptyny (ryc. 5).

Wystepuje ono réwniez w raku btony naczyniowej oka
(obecnos¢ cyst i jam wypetnionych krwig), skory i jamy
ustnej, raku piersi, gruczotu krokowego, jajnikéw, peche-
rza moczowego, mig$niakomigsaku prazkowanym, wa-
trobowo-komérkowym kostniakomigsaku i gwiazdziaku.
Mimikra naczyniowa w nowotworach ztosliwych korelu-
je z wysoka $miertelnoscia wsréd pacjentdw, poniewaz
zapewniajac wymiang substancji odzywczych zapobiega

zmodyfikowano)

nekrozie komoérek nowotworéw ztosliwych. Analizy im-
munohistopatologiczne guzéw raka jelita grubego wyka-
zaty, ze 15% istniejacych naczyn — przy zachowaniu ich
ciggtosci — nie wybarwia si¢ markerami komoérek $réd-
btonka: CD31 i CD105 sugerujac, ze moga by¢ utworzo-
ne réwniez z innych komoérek [22].

Przypuszcza sig, ze zjawisko mimikry moze by¢ promo-
wane niedotlenieniem tkanki nowotworu. Poniewaz bFGF,
VEGF, TGF-B, PDGF, TNF-o i endostatyna nie maja
wplywu na omawiany proces uwaza sig, ze jest on nieza-
lezny od szlakéw omawianych w klasycznych modelach
angiogenezy [13,22].

5.1. Zmiana profilu bialek komoérek nowotworowych

Analiza genéw komorek agresywnych i tagodnych nowo-
tworéw skory i jamy ustnej wykazata ich jednoczesna zdol-
nos¢ do ekspresji genéw komorek srédbtonka, przydan-
ki i fibroblastow [7]. Moga si¢ one odréznicowywac, by
uzyskac embrionalny fenotyp komoérek pluripotencjalnych
[22]. Etiologia omawianego zjawiska nie jest znana. Mozna
przypuszczad, ze przyczyna lezy w silnym rozregulowaniu
profilu biatek komdérek nowotworowych. Zaobserwowano
zwigkszong ekspresja IGF, proteaz MMP-1, -2, -9 i btono-
wej MT1-MMP, cyklooksygenazy 2 (cyclooxygenase-2 —
COX-2), biatka wiazacego 3 (binding protein-3 — BP-3),
efryny A, (VE)-kadheryny, CD34, neuropiliny 1, E-se-
lektyny, endoglin oraz fibronektyny, kolagenéw IV i I, jak
i taiicucha 52 lamininy. Ponadto stwierdzono nadekspre-
sj¢ gendw inhibitoréw krzepnigcia (tissue factor pathway
inhibitor-1, -2 - TEPI-1, -2). Wykazano réwniez, ze w pro-
cesie mimikry znaczenie odgrywa fosfoinozytolo-3 kinaza
(phosphoinositide-3-kinase — PI3K) oraz kinaza FAK (fo-
cal adhesion kinase), a aktywacja szlaku ERK Y2 (extracel-
lular signal-regulated kinase %2) zwigksza ekspresje uPA
i aktywnos¢ MMP-2/MT1-MMP.

PobpsumowaNIE

Guzy nowotworowe, tak jak inne tkanki wymagaja obec-
nosci naczyn krwiono$nych, ktére zaopatruja je w tlen
i substancje odzywcze. Najlepiej opisanym mechanizmem
angiogenezy nowotworowej jest kietkowanie komoérek §réd-
btonka tworzacych macierzyste naczynia. Badania nad nim
trwaja juz od ponad stu lat, co przyczynito si¢ do zdoby-
cia bardzo obszernej wiedzy zaréwno na temat etapéw, jak
i czynnikow bioracych udzial w tym procesie. Jednak wy-
niki prac do§wiadczalnych przeprowadzonych w ostatnich
kilkunastu latach udowodnity, ze nie jest to jedyny mecha-
nizm przyczyniajacy si¢ do rozrostu guzéw i ich przerzuto-
wania do innych organéw. Wykazano istnienie angiogenezy
wgtobieniowej i ktgbuszkowej, a takze mimikry naczynio-
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wej oraz wbudowywania naczyn krwiono$nych gospoda-
rza do guza. Procesy te bardzo czgsto przebiegaja szybciej
niz kietkowanie, a poniewaz nie wymagaja duzego nakta-
du energii, czyni je to znacznie grozniejszymi.

Do angiogenezy wglobieniowej nie jest potrzebna rekru-
tacja, podzial i inwazja komoérek Srédbtonka oraz degra-
dacja btony podstawnej i wbudowywanie tkanki tacznej,
w zwiazku z czym potomne naczynia moga powstawac
nawet w ciagu kilku-kilkudziesigciu minut. Co gorsze,
nowo powstale naczynia moga si¢ sta¢ miejscem kietko-
wania i powstawania naczyn potomnych. Wgtobienie, za-
chodzac tylko w obrgbie juz istniejacej sieci naczyniowej,
utworzonej w procesie waskulogenezy i/lub angiogenezy,
powoduje znaczne zwigkszenie gestosci naczyn.

Powstawanie cialek kigbuszkowych réwniez przebiega
szybciej niz neowaskularyzacja w wyniku kietkowania.
Podejrzewa sig, ze ich tworzenie zachodzi natychmiast po
wynaczynieniu komoérek nowotworowych, ktére dzielac si¢
i migrujac sa zdolne przyciagaé kapilary i powodowac, ze sa-
siadujace z nimi naczynia formuja nowe punkty rozgatezien
w centrum guza. Tworzac Scisle ze soba polaczone agregaty,
naczynia sa w stanie bardzo intensywnie odzywiac istniejacy
guz, prowadzac do jego szybkiego rozrostu. Ten typ angio-
genezy wystepuje najczesciej w glejakach ztosliwych.

Bardzo niepomyslne rokowania dla pacjentéw z choroba-
mi nowotworowymi ma réwniez wbudowywanie ich na-

czyi krwionosnych do niedotlenionych guzéw, co prowo-

PismiennicTwo

kuje je do syntezy VEGF. Proces ten zachodzi nieustajaco
zaréwno w guzach pierwotnych, jak i wtérnych.

Szczegdlnie niebezpieczne wydaje si¢ zjawisko mimi-
kry, towarzyszace najczg¢sciej czerniakowi. Wysoce agre-
sywne komoérki nowotworowe moga zmieniaé swdj feno-
typ w kierunku angioblastéw, leukocytéw i makrofagéw,
a zwlaszcza komorek srédbtonka. Utworzone pseudona-
czynia moga transportowac ptyny, ktére odzywiajac guz
prowadza do jego niekontrolowanego rozrostu.

Wszystkie opisane wyzej procesy nie wykluczaja si¢ wza-
jemnie, a wrecz przeciwnie: w wielu przypadkach sa ze
soba potaczone, wspdtistniejac zaréwno w fizjologicznej,
jak i patologicznej neowaskularyzacji.

Nowe strategie walki z rozrostem i przerzutowaniem guzéw
musza zatem uwzglednia¢ alternatywne mechanizmy an-
giogenezy nowotworowej. I tak, w przypadku angiogene-
zy, podczas ktdrej zachodzi kietkowanie naczyn efektyw-
niejsza bedzie terapia skierowana przeciwko czynnikom
proangiogennym, podczas gdy w pozostatych — przeciw-
ko czynnikom naczyniowym. Jej zastosowanie powinno
uwzgledniaé réwniez stadium rozwoju guza i rodzaj ko-
morek go tworzacych, jako ze mechanizmy i intensywnos¢
neowaskularyzacji nowotworowej sa od nich w wysokim
stopniu zalezne. Poznanie ich na poziomie molekularnym
oraz uwzglednienie rodzaju guza i jego progresji z pew-
noscia w znacznym stopniu przyczyni si¢ do opracowania
efektywniejszej terapii przeciwnowotworowe;j.
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