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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Podczas progresji nowotworowej powstaja swoiste warianty komoérek nowotworowych, ktére
maja zdolnos$¢ rekrutowania ze szpiku i z krwiobiegu niektérych komoérek hematopoetycznych
i mezenchymalnych. Wsrdd rekrutowanych komérek hematopoetycznych sa m.in. monocyty, ma-
krofagi, granulocyty, komorki tuczne, komérki dendrytyczne i mieloblastyczne komorki supre-
sorowe. Komérki nowotworowe rekrutuja takze wywodzace si¢ z komérek mezenchymalnych
komérki fibroblastéw. Pod wptywem komérek nowotworowych niektére z rekrutowanych komo-
rek (zwlaszcza makrofagi i fibroblasty) podlegaja fenotypowemu przeprogramowaniu: swoistej
»edukacji”. W wyniku takiej ,,edukacji” powstaja charakterystyczne dla nowotworéw makrofa-
gi (TAM) oraz fibroblasty (CAF). Komérki TAM, CAF, pozostate komoérki zrekrutowane oraz
macierz pozakomérkowa (ECM) tworza swoiste mikrosrodowisko nowotworowe. Komoérki mi-
krosrodowiska wraz z komérkami nowotworowymi biora udziat w dwoch, Scisle ze soba powia-
zanych, nierozerwalnych procesach: angiogenezie i immunosupresji. Powstajace podczas angio-
genezy niesprawne naczynia krwionosne i zwiazany z nimi zmienny przeptyw krwi powoduja
powstawanie niedotlenienia, ktére ma istotny wptyw na metaboliczny profil komérek nowotwo-
rowych (np. niskie zuzycie tlenu). W niedotlenowanych komérkach zachodza takze inne procesy
korzystne dla dalszej progresji: np. wzmozona, nasilona angiogeneza, przejscie epitelialno-me-
zenchymalne, dzigki ktéremu komorki nowotworowe nabywaja zdolnosci samodzielnego prze-
mieszczania sig¢. Niedotlenowanie wpltywa takze na wzrost genetycznej niestabilnosci komoérek
nowotworowych. Komérki mikrosrodowiska maja takze swdj udziat w powstaniu Srodowiska im-
munosupresyjnego, umozliwiajacego ucieczkg komérek nowotworowych spod nadzoru immuno-
logicznego. Tworzac wysoce swoiste otoczenie selekcjonujace odpowiednie komdérki nowotwo-
rowe (majace fenotyp angiogenny i immunosupresyjny) komoérki mikrosrodowiska maja istotny
wplyw na progresje komérek nowotworowych. Zahamowanie angiogenezy umozliwia powsta-
nie odpowiedzi odpornosciowej (zar6wno swoistej jak i nieswoistej). Spostrzezenia te moga po-
stuzy¢ do zaprojektowania nowych rozwigzan terapeutycznych, w ktérych leki antyangiogenne
beda kojarzone z lekami immunomodulacyjnymi.

angiogeneza * immunosupresja ¢ progresja nowotworowa

Summary

Specialized variants of neoplastic cells that appear in tumors during cancer disease progres-
sion possess the ability to recruit certain kinds of hematopoietic and mesenchymal cells from
the bone marrow or bloodstream. These tumor-recruited hematopoietic cells include monocytes,
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macrophages, granulocytes, mast and dendritic cells, as well as myeloblastic suppressor cells.
Fibroblasts derived from undifferentiated mesenchymal cells are also recruited. Some of these
cells (especially macrophages and fibroblasts) then undergo “education-like” phenotype repro-
gramming under the influence of the neoplastic cell population, resulting in the appearance of tu-
mor-associated macrophages (TAM) and fibroblasts (CAF). Together with the extracellular ma-
trix (ECM) as well with the remaining types of recruited cells, they contribute to the formation
of a specific tumor microenvironment. Both the cells forming the tumor microenvironment and
neoplastic cells engage in the two intimately linked processes of angiogenesis and immune sup-
pression. The network of defective blood vessels formed during tumor angiogenesis and the re-
sulting fluctuations in blood flow lead to under-oxygenation of the surrounding neoplastic cells
and have substantial impact on their metabolic profile. A number of processes triggered in these
under-oxygenated neoplastic cells appear to strongly favor further tumor progression. Such pro-
cesses result in lower oxygen demand, enhanced angiogenesis, and epithelial-mesenchymal trans-
ition, owing to which the neoplastic cells acquire the ability to translocate. Under-oxygenation
also leads to augmented genetic instability of the neoplastic cells. The tumor environment-for-
ming cells also have their share in the establishment of an immunosuppressive environment which
enables the neoplastic cells to escape immune surveillance. By providing a sophisticated milieu
for the selection of increasingly malignant neoplastic cells (i.e. with proangiogenic and immu-
nosuppressive phenotypes), the tumor microenvironment-forming cells substantially contribute
to the progression of a neoplasm. Inhibited angiogenesis thus makes an immune response, both
nonspecific and specific, possible. The remarks presented here may prove helpful in devising no-
vel anticancer strategies involving antiangiogenic in combination with immunomodulatory drugs.
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1. Wstep

Podczas progresji, lub tez inaczej méwiac: swoistej ewolu-
cji komérek nowotworowych, powstaja komoérki o réznych
charakterystycznych wtasciwosciach (tab. 1) [40,58,108].
Niektore z tych wtasciwosci: opornosé na egzogenne inhi-
bitory wzrostu, apoptozg, nieograniczony potencjat repli-
kacyjny, zdolnos¢ wytwarzania wlasnych sygnatéw wzro-
stowych czy ucieczka spod nadzoru immunologicznego
pozwalaja komérkom nowotworowym uzyskac swoista
autonomig. Ta niezalezno$¢ od systeméw kontrolnych go-
spodarza jest wynikiem zerwania pewnych wigzi socjal-
nych z niektérymi komérkami gospodarza. Natomiast po-
wstawanie naczyn krwionosnych i przerzutéw, to procesy
w ktorych odgrywaja rolg nowe socjalne relacje komorek
nowotworowych (tab. 1). Komérki nowotworowe nawia-
zuja swego rodzaju ,,dialog” m.in.: z komérkami §réd-
btonkowymi, fibroblastami, makrofagami, granulocytami,

komérkami tucznymi. Komorki tworzace swoiste wigzi
z komérkami nowotworowymi, nazywa si¢ komdrkami
zrebu (stroma) [79,92] lub komérkami mikrosrodowiska
nowotworowego [8].

Komorki mikrosrodowiska biorg udzial w dwdch, scisle ze
soba powiazanych procesach: powstawaniu naczyn krwio-
nos$nych (angiogenezie) oraz w hamowaniu odpowiedzi im-
munologicznej (immunosupresji). Komoérki uczestnicza-
ce w tych procesach (np. komérki srédbtonkowe naczyn
nowotworowych, makrofagi, fibroblasty) od lat stanowia
oczywiste cele terapeutyczne [26,42,69,97].

Niektore dane wskazuja, ze kombinacja strategii antyan-
giogennej z immunoterapig moze si¢ okazaé skutecznym
rozwigzaniem terapeutycznym [47]. Zwrdécenie uwagi na
tego typu terapeutyczna mozliwos¢ byto celem pracy.

2. REKRUTACJA PRZEZ KOMORKI NOWOTWOROWE KOMOREK
HEMATOPOETYCZNYCH | MEZENCHYMALNYCH

W powstawaniu swoistego mikrosrodowiska nowotwo-
rowego wiodaca rolg odgrywaja komorki nowotworowe.
Niektore z tzw. ,,wczesnych wariantéw genetycznych”
(zwlaszcza te, w ktorych sa aktywne onkogeny RAS, RET,
MYC) maja zdolnos¢ wytwarzania réznych czasteczek
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Tabela 1. Siedem podstawowych wtasciwosci komdrek nowotworowych*

Zerwane wiezi,socjalne’,

autonomia komérek Nowe wiezi,socjalne”

nowotworowych
- Tworzenie naczyn
Wiasne sygnaly wzrostu krwiono$nych i limfatycznych
« Opornos¢ na egzogenne

inhibitory warostu « Inwazyjny wzrost, przerzuty

« Opornos¢ na apoptoze

« Nieograniczony potencjat
replikacyjny

« Ucieczka spod nadzoru
immunologicznego

* Siedem gtéwnych wiasciwosci komdrek nowotworowych [40,108]
mozna przedstawic nie tylko jako ,socjalne” cechy charakteryzujace
komarki nowotworowe. Mozna je zinterpretowac takze jako,metaboliczne
cechy komérek nowotworowych”. Na przyktad zahamowanie oksydacyjnej
fosforylacji moze mie¢ wptyw na wzrost opornosci na apoptoze; aktywacja
HIF-1 moze mie¢ wptyw na inwazyjno$¢ i powstawanie przerzutéw itd.
(zob. [58]). Siedem podstawowych wiasciwosci komdrek nowotworowych
mozna rdwniez przedstawi¢ jako cechy majace wptyw na odpowiedz
immunologiczna. Na przykfad zmutowane biatko P53, ktére ma swoj
udziat w powstaniu nieograniczonego potencjatu replikacyjnego, jest takze
antygenem charakterystycznym dla nowotwor6w; zdolnos¢ wytwarzania
wtasnych sygnatéw wzrostu moze by¢ powigzana z wytwarzaniem przez
komérki nowotworowe niektorych cytokin (np. IL-4, IL-6, IL-10) bioracych
udziat np. w réznicowaniu limfocytéw T (np. Th2) (zob. [108]). Limfocyty
Th2 to limfocyty wytwarzajace interleukiny: 4, 5,10 13.

sygnalnych (cytokin, chemokin, prostaglandyn) [10]. Za ich
posrednictwem komorki nowotworowe rekrutuja ze szpiku

i z krwiobiegu komérki reakcji zapalnej m.in.: réznego ro-
dzaju monocyty, mieloidalne komérki supresorowe MDSC
(myeloid- derived suppressor cell, u myszy okreslane sym-
bolem: CD11b*Gr1*), granulocyty, komoérki tuczne (ryc.
1) [66,73]. Niektore z tych komorek, ,.,edukowane” przez
komorki nowotworowe, staja si¢ komérkami ,,swoistymi”
nowotworéw (np. charakterystyczne dla nowotworéw ma-
krofagi czy fibroblasty).

Swoiste dla nowotworéw makrofagi TAM (tumor associa-
ted macrophages) moga stanowi¢ do 50% masy nowotwo-
ru [72]. Réznia si¢ one swym fenotypem od makrofagéw
wystepujacych w narzadach prawidlowych. Makrofagi wy-
stgpujace w narzadach prawidlowych (okreslane jako M1)
pelnig gtéwnie funkcje immunostymulujace (wytwarzaja
IL-12). Jako komorki reakcji zapalnej biora udziat w fa-
gocytozie. Natomiast makrofagi TAM, okreslane jako M2,
petnia gtéwnie funkcje immunosupresyjne (wytwarzaja
IL-10) i dzigki wytwarzanym przez siebie proangiogennym
czynnikom (gtéwnie: VEGF) biorg udzial w powstawaniu
naczyn krwiono$nych (ryc. 1). Czynnikami aktywujacy-
mi makrofagi M1 sa: lipopolisacharyd pochodzenia bak-
teryjnego LPS i interferon y (IFN-y). Natomiast czynnika-
mi stymulujacymi makrofagi M2 sa cytokiny: IL-4, IL-10,
IL-13 i TGF-B. Monocytarne prekursory komérek TAM
sg rekrutowane z krwiobiegu przez komorki nowotworowe
za pomoca chemokin CCL2 (MCP-1) i CCL3 (MIP-1w),
oraz czynnikéw wzrostowych VEGF, PIGF [73]. W tabe-
li 2. przedstawiono omawiane w tej pracy cytokiny, che-
mokiny i czynniki wzrostowe biorace udzial w progresji
NOWOtWOrow.

Komoérki TAM tworza ztozone relacje z komérkami no-
wotworowymi, Srédbtonkowymi i komérkami uktadu od-
pornosciowego. TAM wydzielaja wiele dziatajacych na ko-
morki Srédbtonkowe czynnikéw proangiogennych (m.in.:
VEGEF, bFGF, IL-1f3, TNF-o,, CXCL8 (IL-8), PDGF)

e Angiogeneza <+—— TAM (M2)
e  Macierz

pozakomorkowa (ECM)

Komorki i
e Wzrost komérek makrofagéw (M1) Immunosupresja
nowotworowych f
e Immunosupresja Monbeyty Komérki iDC p Angiogeneza

_—~Y EPC
Angiogeneza «— CAF <« Komorki ' — Granulocyty . Angiogeneza
e  Macierz fibroblastow neutrofilowe
pozakomérkowa \ Granulocyty eozynofilowe — ). Angiogeneza
e Mobilizacja \ Komérki tuczne —p Angiogeneza
prekursorow EC Hemangiocyty Mieloidalne —> Angiogeneza
¢ Immunosupresja (HPC) komérki MDSC
l (CD11b*Gr1%)
Nisza Immunosupresja
premetastatyczna

o

Monocyty TEM —p Angiogeneza
Prekursory —» Angiogeneza

Ryc. 1. Komérki nowotworowe rekrutuja ze szpiku i z krwiobiegu szereg réznych komdrek. Zrekrutowane komérki petnia gtdwnie role w stymulagji

angiogenezy i indukgji immunosupresji
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Tabela 2. Lista omawianych czynnikéw wzrostu, cytokin, chemokin oraz ich receptoréw (wg [73,101])

Czynniki wzrostu Receptory
- VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn) VEGFR1, 2
- PIGF (czynnik wzrostu tozyska) VEGFR1
- PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu) PDGFRa, B
- bFGF (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw) FGFR1-4
- EGF (czynnik wzrostu naskorka) EGFR
- IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu) IGF-I/IIR
- HGF (czynnik wzrostu hepatocytéw) ¢-Met
- Ang1, Ang2 (angiopoetyna 1i2) TIE-2
- Osteopontyna (D44,VLA-4, 0,8
Chemokiny Receptory
- (CL2 (MCP-1, biatko chemotaktyczne dla monocytéw) (CR1,2
- (CL3 (MIP-Ta, biatko zapalne makrofagéw) (CR1,5
- (s ((R1,3,4,5
- (8 ((R1,2,3,5
- (CR3,5
- (22 (R4
- CXCL1 (MIP-2, biatko zapalne makrofagéw) (XCR1,2
- (XCL2 CXCR2
- OXCL3 CXCR2
- CXCLS (XCR1,2
- (XCL6 (XCR1,2
- CXCL8 (interleukina 8) (XCR1,2
- (XCL12 (SDF1, czynnik pochodzacy z komdrek zrebowych) (XCR4,7
- SCF (KIT) (czynnik komdrek macierzystych) (D117 (KIT)
Cytokiny Receptory
- 1B IL-1R1
-3 IL-3R (CD123)
- L4 IL-4R
- -6 IL-6R
- 1110 IL-10R
- 12 IL-12R
- I-13 IL-13R
- TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw a) TNFR1
- TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu f) TGF-BR /NI
IFN-y (interferon y) [FNAR1
- G-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw) G-CSFR
- M-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw) M-CSFR
- GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow) GM-CSFR
- TRAIL (zblizony do TNF ligand indukujacy apoptoze) TRAILR1, 2
- BV8 EG-VEGFR1, 2
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[73]. Wytwarzaja czynniki wzrostowe dziatajace na ko-
morki nowotworowe (EGF, IL-6, CXCLS) [2], czynniki
immunosupresyjne (VEGF, IL-10, TGF-p, prostaglandyne
PGE2). Za pomoca enzyméw (MMP7, MMP9, MMP12,
uPA) komérki TAM przeksztatcaja macierz pozakomor-
kowa (ECM). Wytwarzaja biatka ECM, takie jak fibryna
i kolagen [2,73].

Komorki nowotworowe rekrutuja ze szpiku takze inne ko-
morki reakcji zapalnej (ryc. 1). Monocyty TEM (TIE-2 —
expressing monocytes), to subpopulacja monocytéw za-
wierajacych receptory TIE-2 angiopoetyny 112 (Angl i2)
[73]. Komorki te sg rekrutowane ze szpiku przez chemo-
kiny CCL3, CCLS, CCLS, takze przez Ang2. TEM wy-
dzielaja proangiogenne czynniki bFGF i Ang2. Czynnik
Ang2 hamuje wydzielanie przez TEM antyangiogennej
cytokiny IL-12.

Hemangiocyty to komoérki zawierajace receptory VEGFRI1,
CXCR4, TIE-2 i markery, takie jak SCA1 i CD117 [73].
Komorki te sa rekrutowane przez komorki nowotworowe
za posrednictwem CXCL12 i VEGF. Hemangiocyty maja
wszelkie cechy hematopoetycznych komoérek progenito-
rowych (HPC) (receptory VEGFR1, zdolnos¢ do wydzie-
lania MMP9) i moga odgrywac rol¢ w powstawaniu tzw.
niszy premetastatycznej [49].

Granulocyty neutrofilowe sa rekrutowane ze szpiku z udzia-
tem chemokin: CXCLS8 (IL-8), CXCL1, CXCL3, CXCLS5,
CXCL6 [73]. Pod wptywem TNF-o granulocyty te ule-
gaja degranulacji i uwalniaja VEGF, CXCL8, MMP9.
Rekrutacja przez chemoking CCL2 makrofagéw hamuje
rekrutacje neutrofiléw [80]. Natomiast zahamowana rekru-
tacja makrofagéw zwigksza infiltracje guzéw nowotworo-
wych przez neutrofile wydzielajace MMP9.

Granulocyty eozynofilowe sa rekrutowane przez chemoking
CCL11 [73]. Chemokina ta jest wydzielana przez komor-
ki nowotworowe, a takze przez fibroblasty i komorki Sréd-
btonkowe. Eozynofile zawieraja w swych ziarnistosciach
VEGF, bFGF, IL-6, CXCL8, GM-CSF, PDGF, TGF-
i MMP9. Podobnie jak komérki TAM, eozynofile ulegaja
degranulacji w rejonach niedotlenowanych i martwiczych.

Komorki tuczne sa rekrutowane ze szpiku przez SCF (li-
gand KIT) (stem cells factor), IL-3, CCL11 i adrenomedu-
ling [73]. Ziarnistosci komoérek tucznych zawieraja m.in.:
VEGF, bFGF, MMP9, TNF-a,, TGF-3, CCL2, CXCLS, he-
paryne i histaming. Niedotlenienie powoduje degranula-
cj¢ 1 wydzielanie proangiogennych czynnikéw i chemokin.

Niedojrzate mieloidalne komérki dendrytyczne tzw. iDC
(immature dendritic cells) pochodza ze szpiku i sa rekru-
towane przez komorki nowotworowe za pomoca CXCL12,
CXCL3, B-defensyny i VEGF [73]. Komérki iDC biora
udziat w angiogenezie (wydzielaja TNF-a,, CXCLS, oste-
opontyng, ktéra uwalnia IL-13 z monocytéw). Wydzielane
przez te komoérki chemokiny: CXCL1, CXCL2, CXCL3,
CXCLS rekrutuja dodatkowo ze szpiku granulocyty neu-
trofilowe. Pod wptywem VEGEF i onkostatyny M komor-
ki iDC ulegaja prawdopodobnie ,,transréznicowaniu” do
komorek sréodbtonkowych (EC). ,,Zréznicowane” komor-
ki maja charakterystyczne markery komoérek EC: VE ka-
dheryne i czynnik von Willebranda.

Czynnik proangiogenny VEGF hamuje dojrzewanie iDC
[73]. Wpltyw na dojrzewanie iDC maja takze: TGF-f3, PGE2,
kwas mlekowy, osteopontyna. Niedotlenienie indukuje wy-
dzielanie przez komérki iDC czynnikéw VEGF i CXCLS,
ktore z kolei hamuja dojrzewanie innych komoérek iDC.

Jedna z gtéwnych rdl w procesie ksztaltowania mikrosrodo-
wiska nowotworowego odgrywaja mieloidalne komarki su-
presorowe MDSC (CD11b*Gr1%) [92]. Komorki te sa rekru-
towane ze szpiku za posrednictwem BVS, CCL2, CXCL12,
SXCLS5, SCF (ligand KIT) [73]. Komérki CD11b*Grl* sa
prekursorami trzech linii komérkowych. Z pierwszej wywo-
dza sie¢ monocyty i makrofagi, z drugiej neutrofile, z trze-
ciej komorki dendrytyczne. W réznicowaniu szpikowych
komérek progenitorowych do komérek CD11b* Grl* i wy-
wodzacych si¢ z nich: makrofagéw, neutrofiléw i komo-
rek dendrytycznych biora udziat gtéwnie cytokiny G-CSF
i1 GM-CSF wydzielane m.in. przez komoérki nowotworowe
1 komorki fibroblastéw. Niedojrzate komérki CD11b*Gr1*
oraz wywodzace si¢ z nich makrofagi i niedojrzate komor-
ki dendrytyczne iDC maja zaréwno wtasciwosci proan-
giogenne jak i immunosupresyjne [92]. Istotna rol¢ w in-
dukcji angiogenezy odgrywaja proangiogenne cytokiny
VEGF i BV8, wydzielane przez neutrofile, a takze enzym
MMP?Y, ktéry uwalnia VEGF z macierzy pozakomdérkowe;j
(ECM). Niektére dane wskazuja na mozliwos¢ ,transroz-
nicowania” komoérek CD11b*Grl* do komoérek EC [92].
Immunosupresyjne wtasciwosci komérek CD11b*Grl* sa
zwigzane gléwnie z aktywnoscig takich enzymoéw jak iNOS
iarginaza 1, ktérych produkty hamuja aktywnos¢ limfocy-
téw T 1 NK. W bezposrednich kontaktach: komérka MDSC
— limfocyt komérki MDSC dzigki wydzielanemu NO i ni-
trozylacji inaktywuja receptor TCR znajdujacy si¢ na ko-
morkach limfocytéw T [74]. Czynnik VEGF wydzielany
przez powstate z komérek CD11b* Grl* makrofagi i neu-
trofile hamuje dojrzewanie komérek iDC [92].

W nowotworach wystepuja takze komorki pochodzenia me-
zenchymalnego, swoiste dla nowotwordéw fibroblasty (car-
cinoma associated fibroblasts — CAF) (ryc.1). Komorki te
maja kilka charakterystycznych markeréw m.in.: wimenty-
ne, a-aktyng wystgpujaca w migsniach gtadkich, biatko ak-
tywujace fibroblasty (FAP) [48]. Ze wzgledu na obecnos¢
a-aktyny fibroblasty CAF okresla sig czgsto mianem mio-
fibroblastéw. Pod wptywem VEGF fibroblasty, komérki
Srédbtonkowe oraz komorki nowotworowe wydzielaja czyn-
nik aktywujacy metaloproteinazy MMP, tzw. EMMPRIN,
ktéry indukuje réznicowanie fibroblastéw do miofibrobla-
stow [44]. Komorki srédbtonkowe (EC) moga takze ulec
tzw. przejsciu endotelialno-mezenchymalnemu (EndMT).
W wyniku tego przejscia z komoérek srédbtonkowych po-
wstajg komdrki podobne do miofibroblastéw [106]. W nowo
powstatych komdrkach pojawia sig biatko swoiste dla fibro-
blastéw FSP1 (fibroblast specific protein 1), oraz maleje eks-
presja biatka CD31/PECAM charakterystycznego dla EC.

Fibroblasty CAF wytwarzaja wiele czynnikéw wzrosto-
wych, m.in.: EGF, PDGF, FGF, HGF, IGF. Wydzielaja en-
zymy degradujace macierz pozakomoérkowa, m.in.: MMP2,
MMP3, MMP9. Wytwarzajq biatka ECM takie jak kolagen
typ L i tenascyne. Aktywowane fibroblasty wytwarzaja cy-
toking IL-1p3, chemotaktyczne biatko monocytéw MCP-1,
a takze biatko SDF1 (CXCL12), ktére mobilizuje ze szpi-
ku progenitorowe komorki srédbtonkowe (endothelial

602



Szala S. - Angiogeneza i immunosupresja: jin i jang progresji nowotworéw?

Komorki nowotworowe

Angiogeneza VEGF
(zalezna od niedotlenienia)

Glikoliza, 1GF

metabolizm
Proliferacja

VEGF, PIGF
PDGF,
Angiogeneza
(niezalezna od niedotlenienia)

Niesprawne naczynia

<—N1ed0tlen0wane komorki
nowotworowe CXCR4

AHIF-1 XA‘IX

CSC, migracja, przerzuty

PDKI1
Cyklina V

Komorki mikrosrodowiska

/ VEGF, PIGF ,
MMP

SDF1
Rekrutacja komorek

stanu zapalnego

Regulacja pH
Migracja

Ryc. 2. Komérki nowotworowe jak i komérki mikrosrodowiska biora udziat w stymulacji angiogenezy. Nowo powstate naczynia krwionosne sa w wysokim
stopniu niesprawne. Wokét takich naczyn pojawia sie niedotlenienie. W niedotlenowanych komérkach nowotworowych, pod wptywem czynnika
transkrypcyjnego HIF-1indukowanych jest wiele réznych proceséw, ktore modyfikuja fenotyp komdrek nowotworowych

progenitor cells — EPC). Fibroblasty maja si¢ wywodzi¢
z krazacych w krwiobiegu prekursoréw typu MSC (me-
senchymal stem cells) [68]. Dzigki wydzielanym enzymom
MMP i rekrutowanym przez siebie komérkom EPC fibro-
blasty biora udzial w angiogenezie, a poprzez wydzielany
TGF-B, moga mie¢ wptyw na immunosupresje.

Miofibroblasty moga takze wplywac na wzrost opornosci
komérek nowotworowych na leki. Dzigki niektorym wydzie-
lanym czynnikom (NO, IL-1f) hamuja aktywnos¢ kaspaz
bioracych udziat w apoptozie komérek nowotworowych.
Zahamowanie aktywnosci kaspaz w komérkach nowotwo-
rowych zwigksza ich opornos¢ na leki [71]. Miofibroblasty
moga takze, poprzez metylacje motywéw CpG, inaktywo-
wac¢ m.in. promotor czynnika transkrypcyjnego STAT1 (si-
gnal transducer and activator of transcription 1) oraz geny
kodujace kaspazy znajdujace si¢ w komoérkach nowotworo-
wych [71]. Czynnik STAT1 bierze gléwnie udzial w trans-
krypcji genéw kodujacych cytokiny.

Rekrutowane przez komoérki nowotworowe komorki he-
matopoetyczne (makrofagi, komérki dendrytyczne, iDC,
komoérki CD11b*Gr1*) oraz komdrki mezenchymalne (fi-
broblasty) maja fenotyp proangiogenny i immunosupre-
syjny (ryc. 2). Ich udziat w powstawaniu nowych naczyn
nowotworowych polega na wytwarzaniu czynnikéw pro-
angiogennych oraz enzymoéw modyfikujacych ECM. Sa
one zdolne do fenotypowego przeksztalcania si¢ w ko-
morki Srédbtonkowe.

3. ANGI0GENEZA. NOWOTWOROWE NACZYNIA KRWIONOSNE

Powstawanie naczyn krwiono$nych jest uwazane za warunek
sine qua non progresji nowotworowej [31,32]. Nowotwory

bowiem nie moga si¢ rozwija¢ bez wlasnej sieci naczyn.
I cho¢ w angiogenezie bierze udziat wiele czynnikéw
proangiogennych, to jednak gtéwna rolg odgrywa VEGF
(VEGF-A) i dwie jego podstawowe izoformy VEGF
i VEGF  [54]. VEGF-A nalezy do rodziny czynnikéw
VEGF [25]. Oprécz VEGF-A zalicza si¢ do niej takze
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i PIGF. Gtéwnym recepto-
rem VEGF-A jest blonowy receptor VEGFR2. Receptor
ten wystepuje gtéwnie na komoérkach srédbtonkowych na-
czyn. Aktywacja tego receptora inicjuje dwa gtéwne szla-
ki sygnatowe: PLCy-PKC-Raf-MEK-MAPK oraz szlak:
PI3K-Akt [54]. Szlak pierwszy stymuluje podziaty ko-
morkowe. Drugi reakcje zwigzane z tzw. przezyciem (su-
rvival) komoérek srédbtonkowych. Aktywacja receptora
VEGFR?2 zwigksza przepuszczalnosé naczyn, wptywa na
migracj¢ komoérek srédbtonkowych oraz na rekrutacje ze
szpiku progenitorowych komérek srédbtonkowych (EPC).

Receptor VEGFR1 wystgpuje gtéwnie na komérkach mo-
nocytéw, makrofagédw i hematopoetycznych komérkach
macierzystych (HSC) [54]. Rola receptora VEGFR1 nadal
nie jest dobrze poznana. Wiadomo, ze wigze on prawie 10
razy silniej czynnik VEGF-A, ale sygnat transdukcji gene-
rowany przez ten receptor jest wyjatkowo staby. W pewnych
wypadkach, petni on funkcje tzw. receptora putapkowego.

Wiazanie czynnika VEGF-C przez receptory VEGFR3
znajdujace si¢ na komoérkach LEC (lymphatic endothelial
cells), stymuluje powstawanie naczyn limfatycznych: lim-
fangiogenezg [1]. Rola czynnika VEGF-D w powstawaniu
naczyn limfatycznych nie jest dobrze poznana. W wiaza-
niu czynnika VEGF-C przez receptory VEGFR3 bio-
ra udzial koreceptory neuropiliny 2 (NRP2). W limfan-
giogenezie odgrywaja takze rolg czynnik transkrypcyjny
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FOXC?2 (forkhead box transcription factor), sialoglikopro-
teina podoplanina PDPN (mucin-type sialoglycoprotein
podoplanin), ligandy efryna-B2 i angiopoetyna 2 (Ang2).
Sugeruje si¢, ze w powstawaniu naczyn limfatycznych
moga odgrywac pewna role takze czynnik wzrostu fibrobla-
stow (FGF), czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF), PDGF
oraz insulinopodobne czynniki wzrostu IGF1 i IGF2 [1].
Prawdopodobnie komérki LEC pochodza z komdrek me-
zenchymalnych. Nowotworowe naczynia limfatyczne moga
by¢ wykorzystywane przez komdrki nowotworowe w pro-
cesie przerzutowania [18].

Koreceptorami receptorow VEGFR1 i VEGFR2 sa neu-
ropilina 1 1 2 (NRP1 i NRP2) [95]. Neuropiliny odgry-
waja role w przytaczeniu czynnika VEGF .. Nie wy-
daja si¢ natomiast odgrywac roli w wigzaniu czynnika
VEGEF . Wewnatrzkomérkowe receptory VEGFR2 wigza
VEGF-A 1 biorg udziat w przezyciu komérek srédbtonko-
wych (dzialanie intrakrynne czynnika VEGF) [54].

Naczynia nowotworowe moga powstawacé z naczyn juz
istniejacych (angiogeneza) [98]. Moga powstawac z pre-
kursoréw komorek Srédbtonkowych EPC, lub w wyniku
transréznicowania komoérek dendrytycznych iDC i mie-
loblastycznych komérek CD11b* Grl* do komérek $réd-
btonkowych (waskulogeneza). Naczynia moga powstawac
wylacznie z samych komérek nowotworowych (naczynio-
wa mimikra) badZ z komérek Srodbtonkowych i nowotwo-
rowych (naczynia mozaikowe). Do swego wzrostu nowo-
twory moga takze wykorzystywac¢ naczynia juz istniejace
(kooptowanie naczyin prawidlowych). Niektére naczynia
moga powstawacé przez podzial naczyn juz istniejacych
w wyniku nacisku tkanek pozanaczyniowych (wglobie-
nie — intussusception).

Udziat prekursoréw EPC w powstawaniu naczyn [76,88]
budzi pewne watpliwosci [83]. Przypuszczalnie prekurso-
ry EPC odgrywaja rolg w powstawaniu naczyn krwiono-
$nych we wczesnych etapach powstawania nowotworéw
[92]. Niektére dane wskazuja, ze w komodrkach EPC moze
si¢ ujawnié fenotyp proangiogenny w wyniku powstania
tzw. przelacznika angiogennego (angiogenic switch) pod-
czas powstawania przerzutéw w ptucach [34].

W poczatkowych fazach progresji nowotwory maja postac
awaskularnych skupisk komoérek nowotworowych (sa to
tzw. raki in situ) [6]. Objetos¢ tych skupisk nie przekracza
1-2 mm?®. Tlen, substancje odzywcze i czynniki wzrostu
docieraja do komérek nowotworowych gtéwnie w wyniku
dyfuzji. W takim stanie raki in situ moga przetrwac przez
dtugi okres (guzy ,,$piace”). Dalszy rozwdj Spiacych gu-
z6w nowotworowych zalezy od zdolnosci komérek nowo-
tworowych do wytwarzania czynnikow proangiogennych.

Jeden z modeli angiogenezy [89] zaktada, ze komodrki no-
wotworowe, w ktérych znajduje si¢ aktywny gen MYC, wy-
dzielaja prozapalna cytoking IL-1p, ktéra aktywuje enzymy
typu MMP uwalniajace z macierzy ECM czynnik VEGF.
Niewykluczone, ze w uwalnianiu VEGF z ECM odgrywa-
jarole enzymy MMP9 wydzielane przez komoérki mikro-
srodowiska nowotworowego. VEGEF inicjuje kaskadg re-
akcji prowadzacych do powstania naczyfi krwiono$nych
(angiogeneza niezalezna od niedotlenienia; zob. ryc. 2).
Powstajaca sie¢ naczyn krwionosnych w nowotworach to

sie¢ naczyn wyjatkowo niesprawnych, w niewystarczaja-
cym stopniu zaopatrujaca komorki nowotworowe w tlen.
Paradoksalnie, sie¢ takich naczyn oraz zmienny przeptyw
krwi w takich naczyniach sprzyja powstaniu niedotleno-
wanych komoérek nowotworowych [22]. Jednym ze sposo-
béw kompensacji braku tlenu przez komoérki nowotworowe
jest uruchomienie na wigksza skalg procesu angiogenezy
(rodzaj ,,btednego kota). W tej fazie, w powstawaniu na-
czyn nowotworowych bierze udzial czynnik VEGF wy-
dzielany przez niedotlenowane komorki nowotworowe,
by¢ moze takze przez niedotlenowane komoérki mikrosro-
dowiska nowotworowego (angiogeneza zalezna od niedo-
tlenienia; zob. ryc. 2).

Inne modele angiogenezy [62,85] zaktadajq istnienie tzw.
przetacznika angiogennego (angiogenic switch). W ko-
morkach nowotworowych badZz w niektérych komérkach
mikrosrodowiska (makrofagach), w sposéb skokowy po-
wstaje tzw. fenotyp proangiogenny: zdolnos¢ do wytwa-
rzania i wydzielania r6znych czynnikéw proangiogennych
[6]. U podtoza fenotypu angiogennego maja leze¢ rézne
mutacje i zmiany epigenetyczne, dzigki ktérym indukowa-
na jest synteza VEGF oraz innych czynnikéw proangio-
gennych i zahamowane zostaje jednoczesnie wytwarza-
nie czynnikéw antyangiogennych (np. trombospondyny).

Proces powstawania nowego naczynia jest ztozony i nie do
korica poznany [1,51]. Etapy pierwsze wiaza si¢ ze wzmo-
zong aktywnos$cia réznych enzymoéw. Enzymy te, gtéw-
nie metaloproteinazy, swobodne lub zakotwiczone, biora
udzial w odstonigciu naczyn (degradacji btony podstaw-
nej) i rozluznieniu struktury ECM. Etapy nastgpne doty-
cza swoistej selekcji komérek EC zdolnych do ,,paczko-
wania” (sprouting).

Komoérki §rédbtonkowe wypuszczaja wypustki (filopo-
dia) w kierunku Zrédta stymulacji (czynnika angiogenne-
go VEGF wydzielanego przez komdrki nowotworowe lub
uwalnianego z ECM) [1]. Komoérki EC z wypustkami (tip
cell) ,.kietkuja” w kierunku Zrédta sygnatu (VEGF). Wazna
role w tym procesie odgrywa gradient st¢zenia VEGF. Za
komérkami z wypustkami przemieszczaja si¢ kolumny
proliferujacych komoérek srédbtonkowych (stalk cell pro-
liferation). W zaleznosci od tego, czy VEGF jest zwigzany
z macierzg ECM czy tez wystgpuje w postaci niezwigzanej
(swobodnej), reakcje komoérek EC na ten czynnik sa rézne.
VEGF zwiazany (gléwnie VEGF ) jest lepiej rozpozna-
wany (przytaczany) przez receptory znajdujace si¢ na wy-
pustkach EC. VEGF w postaci niezwigzanej (VEGF ) jest
duzo gorzej rozpoznawany przez paczkujace komorki EC.
Stad, sie¢ naczyn powstata z udzialem VEGF _ jest bardziej
gesta niz sie¢ naczyn powstata z udzialem VEGF , [45].
Na etapie ,.kietkowania” istotna role odgrywa receptor
Notch i jego ligand DII4 [1]. Notch i VEGF kontroluja
wzajemne relacje migdzy komérkami czotlowymi a ko-
moérkami przemieszczajacymi si¢ za nimi. To dzigki recep-
torom Notch i ligandom D14 komoérki czotowe nie dzie-
13 sig. Dzielg si¢ natomiast pod wptywem VEGF komorki
przemieszczajace si¢. W ukierunkowanym wzroscie ko-
morek Srédbtonkowych wazna role odgrywaja oddziatywa-
nia typu: przyciagania i odpychania. W oddziatywaniach
tych biora udzial czasteczki ,,sterujace”: Semaforyny iich
receptory: Neuropiliny/Pleksyny, Netrina i jej receptory:
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UNC5B/DCC i Neogenina A2b, oraz biatka Slits i recep-
tor ROBO4 [75]. W dojrzewaniu naczyn, w powstaniu
btony podstawnej, przytaczeniu perycytéw oraz komorek
migsni gtadkich do nowo powstatych naczyn biorg udziat
inhibitory proteinaz MMP, takie jak TIMP2 i TIMP3 [87].

Wiele danych wskazuje takze na udziat w powstawaniu na-
czyi innych bialek [98]. Angiopoetyny i ich receptor TIE-2
biorg udziat w stabilizacji (Angl) i destabilizacji (Ang2)
naczyn. Natomiast efryna B2 i jej receptor EphB4 maja
decydowac o fenotypie komoérek srodbtonkowych (fenoty-
pie tetniczym lub zylnym). W regulacji angiogenezy i lim-
fangiogenezy znaczna rolg odgrywaja takze integryny [4].

Naczynia krwionos$ne wystepujace w nowotworach réznia
si¢ znacznie od naczyn prawidtowych [67,98]. Naczynia
nowotworowe to naczynia niedojrzate (tylko czgsciowo po-
kryte perycytami), o niezwykle chaotycznej organizacji.
Naczynia maja Slepe zakoniczenia i nieprawidtowe potacze-
nia (anastomozy). Zwigkszona przepuszczalnos¢é naczyn
ma wplyw na wzrost ci$nienia Srédmiazszowego w guzach
nowotworowych [63]. Spowolniony, a takze zmienny kie-
runek przeptywu krwi powoduje powstawanie cyklicznie
pojawiajacego si¢ i zanikajacego niedotlenienia (hipoksji)
[22]. Niedotlenienie to okreslane jest jako tzw. niedotle-
nienie ostre. Natomiast niedotlenienie spowodowane nie-
wystarczajaca dyfuzja tlenu (malejaca w miar¢ oddalania
si¢ od $wiatta naczyn) okreslane jest jako tzw. niedotle-
nienie przewlekte.

4. NiEDOTLENIENIE. ROLA W PROGRESJI NOWOTWOROW

Komérki nowotworowe uruchamiaja dwa procesy kompen-
sujace brak tlenu. Pierwszym z nich jest angiogeneza (ryc.
2). Powstajaca sie¢ naczyin ma zapewnic lepsze utlenowanie
komoérkom nowotworowym. Drugim procesem jest glikoliza.

Brak tlenu powoduje, ze w komoérkach dochodzi do zaha-
mowania fosforylacji oksydacyjnej i indukcji glikolizy [58].
Glikoliza jest stosunkowo mato wydajnym procesem ener-
getycznym. Generuje zaledwie 2 czasteczki ATP z jednej
czasteczki glukozy, podczas gdy fosforylacja oksydacyj-
na 36. Stad, w komérkach nowotworowych obserwuje si¢
wzmozony metabolizm glukozy [58].

W indukcji angiogenezy, a takze i glikolizy istotna rolg od-
grywa czynnik transkrypcyjny HIF-1 [52]. Czynnik HIF-
1 jest heterodimerem sktadajacym si¢ z dwdch podjedno-
stek. Podjednostka sensoryczna, reagujaca na obecnosé
tlenu w Srodowisku, jest jednostka o.. W obecnosci tlenu
podjednostka ta ulega hydroksylacji, a po przylaczeniu
biatka VHL (biatko von Hippel-Lindaua) ubikwitynacji
i degradacji w proteosomach. W warunkach beztleno-
wych podjednostka o jest stabilna i taczy si¢ z podjed-
nostka P tworzac aktywna postaé czynnika transkrypcyj-
nego. Znane sg trzy czynniki HIF (HIF-1, HIF-2, HIF-3).
Réznia si¢ migdzy soba podjednostka o (HIF-1a,, HIF-
20, HIF-30). Podjednostka 3 u wszystkich trzech czyn-
nikéw HIF jest ta sama i wystepuje w wielu typach ko-
morek. Podjednostka HIF-1ow wystepuje w komoérkach
nowotworowych oraz w wielu komérkach prawidtowych.
Podjednostka HIF-2a wystepuje gtéwnie w komoérkach
Srodblonkowych. Wystgpowanie podjednostki HIF-3o jest
stosunkowo stabo zbadane.

Gtéwnym czynnikiem transkrypcyjnym jest czynnik HIF-
1. Przypuszcza sig, ze 1-2% genomu jest pod jego kon-
trolg [11]. Wsréd gendéw kontrolowanych przez HIF-1 sa
m.in. geny kodujace biatka glikolizy, biatka biorace udziat
w metabolizmie mitochondriéw, regulujace wewngtrzne
pH, biorace udzial w angiogenezie, proliferacji, rekruta-
cji komérek reakcji zapalnej, w samodzielnym przemiesz-
czaniu si¢ komérek [11] (ryc. 2).

Stosunkowo najwigksza grupa genéw kontrolowanych przez
HIF-1 stanowig geny kodujace biatka biorace udziat w gli-
kolizie [11]. HIF-1 aktywuje transkrypcje¢ genéw koduja-
cych: biatka transportujace glukoze do wnetrza komorek,
enzymy biorace udzial w konwersji glukozy do pirogro-
nianu oraz rozktadajace pirogronian do kwasu mlekowego.
Kwas mlekowy jest usuwany z komdrek do przestrzeni po-
zakomoérkowej. HIF-1 ogranicza doptyw pirogronianu do
mitochondriéw i hamuje fosforylacje oksydacyjna. Czynnik
HIF-1 ma takze wptyw na funkcjonowanie samych mito-
chondriéw [11]. Optymalizuje zuzycie tlenu przez niekto-
re enzymy (np. przez oksydazg cytochromu c¢). Zmniejsza
wydzielanie toksycznych reaktywnych form tlenu (ROS).
Uruchamia zalezna od biatka BNIP3 autofagie, ktéra usuwa
z komorek zbgdne mitochondria. HIF-1 hamuje takze kon-
trolowane przez MYC powstawanie mitochondriéw [19].

W komérkach nowotworowych wystepuja takze dwa inne
systemy, ktére umozliwiaja adaptacj¢ komérek nowotworo-
wych do niedotlenienia [105]. Pierwszym z nich jest szlak
sygnatowy mTOR (mammalian target of rapamycin), drugi
to szlak UPR (unfolded protein response). Niedotlenienie
hamuje szlak sygnalowy mTOR i zalezna od niego biosyn-
teze bialek (0szczgdnos¢ energii). Natomiast w przypadku
UPR niedotlenienie, oprécz hamowania biosyntezy biatek,
uruchamia takze mechanizmy, ktére usuwaja z komorek
btednie sfatdowane biatka i agregaty [105].

Pojawiajace si¢ i zanikajace niedotlenienie, okreslane tak-
ze jako cykliczna hipoksja, ma wplyw na wzrost gene-
tycznej niestabilnosci komérek niedotlenowanych [12].
W komorkach tych sa aktywowane biatka ATM (ataxia
telangiectasia mutated) i ATR (ataxia telangiectasia and
Rad3- related kinase). Biatka te hamujg proliferacj¢ komo-
rek w tzw. punkcie restrykcyjnym i umozliwiaja naprawe
uszkodzei DNA spowodowanych reaktywnymi formami
tlenu. Nienaprawione uszkodzenia DNA w proliferuja-
cych komérkach zwigkszaja genetyczng niestabilnos¢ ko-
morek nowotworowych, oraz powoduja powstanie fenoty-
pu mutatorowego.

W niedotlenowanych komoérkach nowotworowych docho-

dzi zatem do swoistego przeprogramowania metabolicz-

nego, niezwykle korzystnego dla progresji komérek no-
wotworowych:

* komorki ograniczaja oksydacyjna fosforylacje przecho-
dzac na glikolize [58];

e w komoérkach nowotworowych ograniczona jest aktyw-
nos$¢ mitochondriéw oraz znacznie zmniejszone zuzy-
cie tlenu [21];

e pozakomoérkowe srodowisko, zakwaszone przez kwas
mlekowy moze stymulowaé inwazyjne wtasciwosci ko-
morek nowotworowych [96];

* kwas mlekowy moze by¢ dalej metabolizowany przez
komorki sSrédbtonkowe i fibroblasty [57];

605



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 598-612

e zakwaszone srodowisko ma wtasciwosci immunosupre-
syjne, hamuje aktywnos¢ cytotoksycznych limfocytow
T [28];

e zmniejszona aktywnos$¢ mitochondriéw ogranicza wy-
twarzanie toksycznych reaktywnych form tlenu (ROS)
(21];

* zmniejszona aktywnos$¢ mitochondriéw powoduje zwigk-
szenie puli anabolicznych substratéw (np. produktéw gli-
kolizy, kwaséw trikarboksylowych, acetyloCoA) [21];

* w niedotlenowanych komérkach nowotworowych ujaw-
nia si¢ fenotyp mutatorowy, ktéry moze mie¢ wptyw na
powstawanie nowych wariantéw genetycznych [12].

5. PRZEJSCIE EPITELIALNO-MEZENCHYMALNE (EMT)

Najnowsze dane wskazuja takze na istotna rol¢ niedotleno-
wania komorek nowotworowych w procesie transréznico-
wania zwanym przejsciem epitelialno-mezenchymalnym
(EMT) (ryc. 2) [36,81]. W warunkach niedotlenienia ko-
morki nowotworowe, ktore tworzyty silne oddziatywania
komorka-komoérka (z udziatem kadheryn), oraz oddziaty-
wania komodrka-macierz pozakomérkowa (z udziatem in-
tegryn), uzyskuja zupetnie nowe wtasciwosci fenotypowe:
potaczenia migdzy kadherynami zostaja zerwane, komorki
traca kontakt z podtozem. Zmienia si¢ takze ich polarnos¢.
Komoérki nowotworowe zyskuja zdolnos¢ samodzielnego
przemieszczania si¢. Proces EMT moze by¢ takze indu-
kowany za pomoca czynnikéw wzrostu lub stymulatoréw
pochodzacych z oddziatywar komorki nowotworowe-ko-
morki mikrosrodowiska, aktywujacych receptory Notch,
TGFBR, WNTR, a nawet z udzialem MMP3 [81].

W ,reprogramowaniu” funkcji komérek nowotworowych
istotna role¢ odgrywaja rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych (SNAIL, TWIST, SLUG, ZEB), ktére hamuja eks-
presj¢ kadheryn, a takze biatek tworzacych tzw. potaczenia
zamykajace migdzy komoérkami (tight junctions) oraz bia-
tek desmosoméw. Czynnik HIF-1 kontroluje transkrypcje
czynnika TWIST, transkrypcyjnego represora E-kadheryn
[41,52]. W komoérkach nowotworowych w wyniku konwer-
sji fenotypowej dochodzi do ekspresji bialek charaktery-
stycznych dla fibroblastéw: wimentyny i N-kadheryny oraz
zahamowania ekspresji E-kadheryny i cytokeratyny [15].

Proces transr6znicowania EMT ujawnia takze kilka nowych
wlasciwosci komoérek nowotworowych [64,70]. W komor-
kach pojawiajq si¢ charakterystyczne markery macierzy-
stych komérek nowotworowych (cancer stem cells — CSC),
jak np. biatko Notch czy Oct-4. W transkrypcji genéw ko-
dujacych te biatka biora udziat czynniki HIF-1o i HIF-20L.
HIF-1o indukuje transkrypcje genu Notch, ktérego pro-
dukt hamuje réznicowanie komérkowe oraz genéw CXCR4,
MMP, uPAR i VEGEF, ktérych biatka biora udziat w prze-
mieszczaniu si¢ komoérek, inwazyjnosci i przerzutowaniu.

Natomiast czynnik HIF-2a kontroluje transkrypcje czyn-
nika Oct-4 aktywujacego geny odpowiedzialne za tzw. sa-
moodnawialno$¢ komoérek macierzystych [41]. Czynnik
HIF-2a kontroluje takze transkrypcje genu c-MYC biora-
cego udziat w proliferacji komérek.

Reakcja EMT jest reakcja odwracalng [81]. Przerzutujace ko-
morki nowotworowe, w odlegtych organach, staja si¢ komor-
kami osiadtymi (tzw. przejscie mezenchymalno-epitelialne,

MET). W wyniku tej reakcji komérki nowotworowe od-
zyskuja fenotyp zblizony do fenotypu komérek epitelial-
nych. Niewykluczone, ze wptyw na t¢ reakcje maja komor-
ki mikrosrodowiska. By¢ moze brak w nowym srodowisku
czynnikéw indukujacych stan EMT, powoduje reakcje MET
i rewersj¢ do poprzedniego fenotypu [81].

Niedotlenowanie komérek nowotworowych ma wigc istot-

ny wpltyw na progresje nowotworow:

* indukuje angiogenezg [22];

e zmienia profil metaboliczny komérek nowotworowych
(mate zuzycie tlenu jest niezwykle korzystne dla komo-
rek nowotworowych) [58];

* za pomoca reakcji EMT zmienia w skokowy sposéb fe-
notyp komoérek nowotworowych, z komérek osiadtych
powstaja komoérki ruchliwe ze zdolnoscia do przerzu-
towania, majace cechy opornych na leki komérek CSC
[81];

e dziala immunosupresyjnie [28];

* wplywa na wzrost genetycznej niestabilnosci komérek
nowotworowych [12].

6. UcIECZKA KOMOREK NOWOTWOROWYCH SPOD NADZORU
IMMUNOLOGICZNEGO

Wiele danych §wiadczy o tym, ze ukierunkowane delecje
(tzw. nokauty genowe) genéw kodujacych rézne elementy
odpowiedzi immunologicznej maja istotny wptyw na po-
wstawanie niektorych typéw nowotworéw u doswiadczalnych
zwierzat [93,108]. U zwierzat, u ktérych doprowadzono do
delecji obu alleli genu RAG-2 (RAG-27), kodujacego enzym
bioracy udzial w rekombinacji segmentéw genowych recep-
toréw limfocytéw wiazacych antygen, brak jest komorek T,
B i NK. U zwierzat tych, nowotwory zaréwno spontanicz-
ne, jak i indukowane niektérymi zwigzkami chemicznymi,
pojawiaty sig statystycznie czgsciej niz u zwierzat kontro-
Inych. Podobne efekty obserwowano u zwierzat, u ktérych
usuwano geny STATI, perforyny (biatka tworzacego pory
w btonach komérkowych, zwiazanego z cytoplazmatyczny-
mi ziarnami cytolitycznymi limfocytéw cytotoksycznych),
TRAIL (TNF-related apoptosis ligand, biatko majace zdol-
no$¢ indukowania apoptozy), IFNGRI (receptor 1 czynnika
IFN-y) [108]. Dane te wskazuja, ze uktad odpornosciowy
gospodarza ma wptyw na powstanie i wzrost nowotworéw.

Uktad odpornosciowy mozna zatem traktowaé jako po-
zakomoérkowy system chroniacy wyzsze organizmy przed
powstawaniem nowotwordw [93]. Do wewnatrzkomorko-
wych systemow ochronnych mozna zaliczy¢ te, ktére bio-
ra udzial w naprawie uszkodzenn DNA, wywotuja apopto-
z¢ w komorkach zmienionych nowotworowo, lub indukuja
w tych komérkach proces starzenia (senescence).

Skomplikowane relacje migdzy komérkami nowotworowy-

mi a komérkami uktadu odpornosciowego dotycza w isto-

cie dwéch przeciwstawnych procesow:

1) eliminacji komérek nowotworowych przez komérki od-
pornosciowe oraz

2) powstawania stanu immunosupresji, umozliwiajacej ko-
moérkom nowotworowym ucieczke spod kontroli immu-
nologicznej gospodarza [24,56].

Miedzy faza eliminacji a faza ,,ucieczki” mozna wyréznic
faze posrednia. W fazie tej obserwuje sig¢ stan rownowagi
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Tabela 3. Dwie strategie ucieczki spod nadzoru immunologicznego stosowane przez komérki nowotworowe (wg [13,84,94,102,103])

Unikanie rozpoznania i eliminagji przez komérki limfocytéw T

- zahamowana ekspresja w komdrkach nowotworowych czasteczek MHC klasy I;

- mutacje w biatkach TAP1 bioracych udziat w transporcie produktow enzymatycznej,obrébki” antygenéw (- ekspresja antygenéw na

powierzchni komérek nowotworowych);

- mutacje w biatkach LMP2 i LMP7 immunoproteasomow bioracych udziat w ,obrébce” antygenéw (4 ekspresja antygenéw na powierzchni

komdrek nowotworowych);

- ,Ztuszczanie” z powierzchni komérek nowotworowych antygendw;

- zmniejszona ekspresja czasteczek kostymulujacych nalezacych do rodziny B7 majacych wptyw na odpowied? limfocytow T;

- 2wiekszona opornos¢ komarek nowotworowych na apoptoze indukowang przez limfocyty T (np. T Bcl-2, 4. Fas, J. ICAM-1)

Uszkodzenie, hamowanie aktywnosci niektorych elementow odpowiedzi odpornosciowej przez komorki nowotworowe oraz inne komorki

- wydzielanie przez komérki nowotworowe czynnikdw immunosupresyjnych (TGF-B, IL-10, PGE2 i VEGF) hamujacych dojrzewanie komdrek

dendrytycznych oraz aktywnos¢ limfocytow T,

- rekrutagja komérek MDSC wydzielajacych czynniki immunosupresyjne: NOS2 i ArginazeT;

- rekrutacja przez komdrki nowotworowe, przy pomocy cytokiny (CL22, requlatorowych limfocytow T

(o fenotypie (D4*CD25*FoxP3),

9

hamujacych dojrzewanie komérek dendrytycznych i stymulujacych je do wydzielania enzymu indoleamino 2, 3, dioksygenazy (IDO)
katabolizujacego tryptofan; produkty degradacji tryptofanu (kinureniny) sa toksyczne dla limfocytow T;

- zahamowanie ekspresji niektérych biatek wchodzacych w sktad receptorow TCR (np. (D3 zeta, kinaz tyrozynowych p56'“ i p59%); wptyw na
ekspresje tych biatek moze mie€ utrata argininy spowodowana aktywnoscia Arginazy1 znajdujacej sie w komérkach MDSC;

- wydzielanie przez komérki nowotworowe liganddw FasL i TRAIL indukujacych w komérkach T $mier¢ apoptotyczna;

- wytwarzanie przez komdrki nowotworowe ligandéw PD-L1, PD-L2, B7-H4 indukujacych Smieré apoptotyczng limfocytéw T (tzw. negatywna

kostymulacja)

migdzy komérkami eliminowanymi przez uktad odporno-
Sciowy a komdrkami, w ktérych pojawia si¢ stan swoistej
opornosci na dziatanie uktadu odpornosciowego. Wszystkie
trzy stany (fazy) okresla si¢ mianem immunoedycji (im-
munoedition) [24]. W fazie pierwszej, w procesie elimina-
cji, biorg udziat komérki odpowiedzi nieswoistej, a takze
komorki odpowiedzi swoistej. W odpowiedzi nieswoistej
biorg udziat takie komérki efektorowe jak NK, NKT, yoT.
Komoérki te sa aktywowane przez cytokiny prozapalne
uwalniane przez komérki nowotworowe, makrofagi i inne
komorki mikrosrodowiska nowotworowego. Wydzielane
przez te komorki cytokiny rekrutuja coraz wigcej komo-
rek odpornosciowych, ktére wytwarzajq inne cytokiny pro-
zapalne (IL-12 i IFN-y).

Perforyny, FasL (cytokina nalezaca do nadrodziny TNF)
i TRAIL, to gtéwne elementy odpowiedzi immunologicz-
nej, ktére biora udziat w eliminacji komoérek nowotwo-
rowych przez komoérki NK [56]. Podczas tego procesu
z nekrotycznych komoérek sa uwalniane antygeny unikal-
ne dla komoérek nowotworowych (tumor-specific antigens
— TSA), a takze antygeny obecne zaréwno w komdrkach
nowotworowych jak i prawidlowych (tumor associated an-
tigens — TAA), ktére moga uruchamiaé¢ odpowiedZ swo-
ista. W wyniku tzw. ,,dialogu” (cross-talk) migdzy ko-
morkami NK i DC, komérki NK indukuja ,,dojrzewanie”
komoérek DC i mobilizujg ich migracje do weztéw chton-
nych, gdzie zachodzi prezentacja antygenéw nowotworo-
wych dziewiczym komérkom T i ich klonalna ekspansja
[56]. Limfocyty rozpoznajace antygeny nowotworowe sa

nastepnie rekrutowane przez nowotwory. W trakcie elimi-
nacji komdrek nowotworowych cytotoksyczne limfocyty
wydzielaja IFN-y [23]. Cytokina IFN-y uruchamia wiele
dodatkowych mechanizméw (indukuje apoptoze komérek
nowotworowych, wzmacnia przeciwnowotworowa aktyw-
nos¢ makrofagéw).

Nastgpnym etapem ,,immunoedycji” jest tzw. faza réwno-
wagi [24,93]. W fazie tej, w wyniku progresji nowotwo-
rowej, powstaja warianty genetyczne oporne na dziatanie
uktadu odpornosciowego. Powstajace warianty komorko-
we sg coraz to mniej immunogenne, innymi stowy: sa co-
raz to stabiej rozpoznawane i eliminowane, zarowno przez
komorki odpowiedzi nieswoistej jak i swoistej. Ten stan
réwnowagi migdzy komérkami opornymi a komérkami roz-
poznawanymi i eliminowanymi przez uktad odpornoscio-
wy moze by¢ najdtuzsza faza ,,immunoedycyjna” (wigk-
szo$¢ tzw. ,,$piacych” nowotworéw moze si¢ znajdowacd
w tej fazie). W fazie rownowagi limfocyty i IFN-y odgry-
waja istotna selekcyjna presje.

Ostatnim etapem jest faza ucieczki: w nowotworach znajdu-
ja si¢ prawie wylacznie komdrki nowotworowe, ktére ,,ucie-
kaja” spod nadzoru immunologicznego. W swojej ucieczce
spod kontroli uktadu odpornosciowego komoérki nowo-
tworowe wykorzystuja dwie strategie [13,84,94,102,103].
Pierwsza z nich polega na ,,unikaniu” rozpoznania i elimi-
nacji przez komorki T. Druga strategia polega na uszkodze-
niu lub zahamowaniu aktywnosci niektérych elementéw
odpowiedzi immunologicznej przez komérki nowotworowe
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Aktywacja
»Edukacja”
Komorki nowotworowe P
N
Selekcja
Progresja

»  Komérki mikro$rodowiska
(angiogeneza, immunosupresja)

Ryc. 3. Komorki nowotworowe majgq wptyw na
fenotyp komdrek mikrosrodowiska, a te
z kolei wptywaja na progresje komdrek
nowotworowych

lub inne komérki. W tabeli 3 przedstawiono przyktady
obu strategii stosowanych przez komorki nowotworowe.

Koricowym etapem swoistej immunoselekcji jest nowo-
twor: swego rodzaju ,,falszywy” organ limfoidalny, w kt6-
rym niedojrzate komérki dendrytyczne, komérki TAM,
MDSC, regulatorowe limfocyty T oraz rézne czynniki im-
munosupresyjne uniemozliwiaja powstanie skutecznej od-
powiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komor-
kom nowotworowym [35,109].

W ucieczce komérek nowotworowych spod nadzoru immu-
nologicznego znaczna rolg odgrywaja komorki mikrosro-
dowiska. Komorki te wydzielaja czynniki immunosupre-
syjne: VEGF, TGFp, IL-10, PGE2 dziatajace na komérki
limfocytéw T i komérki dendrytyczne. Immunosupresyjna
aktywnos$¢ komoérek mikrosrodowiska moze mie¢ raczej
znaczenie w poczatkowych etapach nowotworzenia, kie-
dy komoérki nowotworowe nie dysponuja odpowiednim
zestawem trikéw i sposobéw unikania czy tez niszczenia
elementéw odpowiedzi immunologicznej. Komoérki mi-
krosrodowiska moga stanowi¢ wéwczas swoistg pierwsza
lini¢ obrony komérek nowotworowych przed atakiem ukta-
du immunologicznego. Pojawiajace si¢ w trakcie progre-
sji nowe warianty genetyczne komoérek nowotworowych
dysponuja coraz to lepszymi zestawami mechanizméw
obronnych. Mechanizmy te znacznie przewyzszaja sku-
tecznoscia te, ktére sg stosowane przez komorki mikro-
Srodowiska. Komoérki mikrosrodowiska moga by¢ jednak
,,watpliwymi sojusznikami” komérek nowotworowych.
Fenotyp immunosupresyjny komérek mikrosrodowiska
mozna bowiem zmodyfikowaé na fenotyp immunostymu-
lacyjny i wykorzysta¢ te komérki do niszczenia komorek
nowotworowych [16,77].

7. MikroSRODOWISKO NOWOTWOROWE. Nisza
PREMETASTATYCZNA

Przez mikrosrodowisko nowotworowe najczgsciej rozu-
mie si¢ komdrki reakcji zapalnej, ktére tworza z komor-
kami nowotworowymi $ciste, funkcjonalne wigzi [59,104].
Pojecie niszy, a wigc ogétu wszystkich warunkéw srodo-
wiskowych, w ktérych zyja i rozwijaja si¢ komdrki nowo-
tworowe, zostato przyjete do wyjasnienia wielu cech pra-
widtowych komoérek macierzystych oraz komérek CSC
[61]. Nisza reguluje wiele waznych funkcji prawidtowych
komdrek macierzystych, zwtaszcza ich samoodnawialnosé
i réznicowanie [37,61]. Dzigki komoérkom niszy prawidio-
we komorki macierzyste moga by¢ przez dtuzszy okres
w fazie spoczynkowej G (nisza reguluje stan rGwnowagi
migdzy czynnikami indukujacymi proliferacje komérkowa
a czynnikami hamujacymi ich proliferacje¢). Natomiast ni-
sza swoistych komérek CSC jest nisza, ktdra traci kontrolg
nad proliferacja komérek nowotworowych. Umozliwia sa-
modzielne przemieszczanie si¢ komoérek nowotworowych

i utatwia ich intrawazacj¢ do naczyfi krwionosnych i lim-
fatycznych w procesie przerzutowania. Jej wlasciwosci sa
wigc catkowicie odmienne od wtasciwosci niszy prawidto-
wych komérek macierzystych.

Nisza premetastatyczna, nisza utatwiajaca zasiedlenie
przerzutujacych komérek nowotworowych, jest struktura
w ktdrej powstawaniu istotng rolg¢ odgrywaja komorki no-
wotworowe [49,50,101]. To dzigki sygnalom wywotanym
przez komorki nowotworowe guzoéw pierwotnych (VEGF,
PIGF, TGF-B, chemokinie S100, amyloidowi SAA3) fi-
broblasty znajdujace si¢ w odlegtych narzadach (np. ptu-
cach) stymulowane sa do wytwarzania fibronektyny. Ztogi
fibronektyny stang si¢ miejscem zakotwiczenia mobilizo-
wanych ze szpiku hematopoetycznych progenitorowych
komoérek HPC. Komérki te wydzielaja wiele tzw. preme-
tastatycznych czynnikéw: TNF-o,, MMP9, i TGF-J3 [82].
Zaktywowane fibroblasty (prawdopodobnie pochodzace
z mezenchymalnych komérek macierzystych, MSC) wy-
dzielajq oksydaze lizylowa, modyfikujaca struktur¢ macie-
rzy pozakomoérkowej. Dodatkowo z plytek krwi uwalnia-
ny jest czynnik SDF1 (CXCL12), ktéry jest czynnikiem
chemotaktycznym komoérek majacych receptory CXCR4:
hematopoetycznych komoérek progenitorowych (HPC)
i komoérek nowotworowych. W powstaniu z niszy preme-
tastatycznej mikroprzerzutéw biora udziatl takie czynniki
jak TNF-a, TGF-B, MMPY, P i E-selektyny, CD44, VEGF
i PIGF. Ostatnim etapem w procesie przerzutowania jest
powstanie makroprzerzutéw. Na tym etapie zachodzi re-
krutacja progenitorowych komérek srédbtonkowych EPC
i ekspresja w komoérkach nowotworowych fenotypu an-
giogennego. Nisza pierwotna i powstajaca z niszy preme-
tastatycznej nisza wtérna umozliwiaja komérkom nowo-
tworowym przezycie, proliferacje i ostong przed atakiem
uktadu odpornosciowego.

8. RELACIE MIEDZY KOMGRKAMI NOWOTWOROWYMI A KOMORKAMI
MIKROSRODOWISKA

Migdzy komérkami nowotworowymi a komérkami mikro-
srodowiska zachodza Sciste relacje (ryc. 3). Komérki no-
wotworowe biora udziat w aktywacji spoczynkowych ko-
morek Srédbtonkowych (np. EC) oraz w tzw. ,.edukacji”
(np. komérki TAM i CAF). ,,Edukacja” ta polega na wy-
ksztalceniu w komérkach TAM i CAF $cisle okreslonych
funkcji zwiazanych gtéwnie z powstawaniem naczyn i ha-
mowaniem odpowiedzi odpornosciowej. Komoérki mikro-
srodowiska umozliwiaja dalszg progresj¢ komoérek nowo-
tworowych tworzac Srodowisko selekcjonujace najlepiej
przystosowane komoérki nowotworowe. Z jednej strony,
dzigki swym proangiogennym wiasciwosciom komérki mi-
krosrodowiska nowotworowego biora udzial w tworzeniu
niezbednych do progresji komérek nowotworowych naczyn
krwiono$nych i limfatycznych. Z drugiej, komérki mikro-
srodowiska ostabiaja dziatanie uktadu odpornosciowego
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l Angiogeneza T Angiogeneza

T Odpowiedz immunologiczna

l OdpowiedZ immunologiczna

Ryc. 4. Na wzrost nowotworu ma wptyw stymulacja
angiogenezy i zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej. Na zahamowanie wzrostu
nowotworu (regresje) ma natomiast wptyw
zablokowanie angiogenezy i indukcja
odpowiedzi immunologicznej

Zahamowanie
wzrostu nowotworu

(regresja)

‘Wzrost nowotworu
(progresja)

i chronig komoérki nowotworowe przed wyeliminowaniem
przez komoérki odpornosciowe.

Obie te funkcje: proangiogenne i immunosupresyjne wy-
daja si¢ Scisle powiazane ze soba, taczy je ze soba choc-
by czynnik VEGF [25]. VEGF jest gtéwnym czynnikiem
proangiogennym wydzielanym przez komoérki nowotworo-
we i komorki mikrosrodowiska. Jednoczesnie jest dominu-
jacym czynnikiem immunosupresyjnym hamujacym doj-
rzewanie komoérek dendrytycznych i uposledzajacym w ten
sposob dziatanie uktadu odpornosciowego. Niewykluczone,
ze podobnie zréznicowana rol¢ proangiogenng i immuno-
supresyjna odgrywaja plejotropowo dziatajace TGF-f3 [9]
i TNF-o [5]. Natomiast IL-12 jest cytoking antyangiogen-
na i immunomodulacyjng [20].

Komorki mikrosrodowiska amplifikuja i wzmacniaja sy-
gnaly proangiogenne wysytane przez komérki nowotworo-
we. W powstajacych naczyniach krwionosnych spowolnio-
ny przepltyw krwi powoduje powstawanie niedotlenienia.
Paradoksalnie, niedotlenienie to ma wiele korzystnych dla
komérek konsekwencji: sprzyja metabolicznemu przepro-
gramowaniu komodrek nowotworowych [58]. Ograniczajac
funkcje mitochondriéw zmniejsza zuzycie tlenu. Dzigki
niestabilnosci genetycznej spowodowanej niedotlenieniem
w nowotworach moga si¢ pojawia¢ nowe warianty gene-
tyczne. Niewykluczone, Ze niestabilnos¢ ta moze w znacz-
nym stopniu wptynaé na szybkos¢ progresji komdrek nowo-
tworowych. Niedotlenienie indukuje takze proces przejscia
epitelialno-mezenchymalnego (EMT) [81]. Dzigki temu
procesowi komaérki nowotworowe zyskuja zdolnos¢ do sa-
modzielnego przemieszczania. Niektére dane wskazuja, ze
na przemieszczanie to moga mie¢ wplyw takze niektére
komérki mikrosrodowiska: makrofagi TAM i fibroblasty
CAF [17,48]. Powstate w wyniku EMT komoérki nowotwo-
rowe wykazuja wiele cech fenotypowych charakterystycz-
nych dla nowotworowych komérek macierzystych: zdolnos¢é
do samoodnawiania, opornos$¢ na apoptozg, opornos¢ na
sygnaly starzenia (senescence) [81,100].

Wielu autoréw wskazuje na Sciste zwiazki miedzy ko-
moérkami nowotworowymi typu CSC a powstajaca nisza
[31,61]. W wielu pracach stwierdza si¢ takze wyrazng za-
leznos¢ wzrostu komérek nowotworowych od angiogene-
zy. Zahamowanie angiogenezy [14,39,86] lub niszczenie
naczyn krwionosnych [43] pociaga za soba zahamowa-
nie wzrostu komérek nowotworowych, a nawet czg¢sto ich

Smier¢. Ten ,.efekt gtodzenia komérek nowotworowych”
jest podstawa terapii antyangiogennej i antynaczyniowej.
Skojarzenie terapii antyangiogennej z chemioterapia wydaje
si¢ oczywistym rozwigzaniem terapeutycznym [46,53,55].
Tak zaprojektowana terapia (swego rodzaju ,,uczulanie”
przez inhibitory angiogenezy komoérek nowotworowych
na dziatanie chemioterapeutykow) wydaje si¢ skuteczna
w przynajmniej czgsciowej eliminacji opornych na dzia-
tanie chemioterapeutykéw macierzystych komérek nowo-
tworowych [29,30].

Najnowsze dane wskazuja jednak na wiele niedogodnosci
stosowania lekéw antyangiogennych. Niedogodnoscia jest
stosunkowo wysoka toksyczno$¢ [99] oraz nieoczekiwa-
na opornos¢ [7]. Opornos¢ ta moze by¢ zwigzana chocby
z wystgpowaniem w nowotworach wielu réznych powie-
lajacych sig sygnaléw proangiogennych (nie tylko VEGF
indukuje angiogenezg, ale takze inne czynniki, np. PIGF,
BV8itd.) [27,90,91].

Ze spostrzezenia, ze fenotyp proangiogenny komorek no-

wotworowych i mikrosrodowiska jest SciSle powiazany

z fenotypem immunosupresyjnym tych komorek nasuwa

si¢ kilka konsekwencji (ryc. 4):

* leki antyangiogenne powinny indukowac powstawanie
odpowiedzi immunologicznej;

e polaryzacja fenotypu proangiogennego i immunosupre-
syjnego komorek mikrosrodowiska w kierunku fenotypu
antyangiogennego indukujacego odpowiedZ immunolo-
giczng powinna dawac oczekiwany efekt terapeutyczny.

Dane Manning i wsp. [65] i Li i wsp. [60] wskazuja na
pierwsza mozliwos¢: hamowanie aktywnosci receptora
VEGFR?2 aktywuje limfocyty T i pociaga za soba zahamo-
wanie wzrostu nowotworéw; hamowanie aktywnosci czyn-
nika VEGF wptywa na wzrost liczby efektorowych limfocy-
tow T, a takze na wzrost liczby tych limfocytéw w stosunku
do limfocytéw regulatorowych ng, a wigc limfocytow ha-
mujacych odpowiedZ immunologiczna.

Na mozliwos¢ druga wskazuja doswiadczenia Guiducci
i wsp. [38]. Zmiana fenotypu M2 makrofagéw za pomo-
cg oligonukleotydéw CpG i przeciwciata skierowanego
przeciwko receptorom interleukiny 10 (IL-10R) na fe-
notyp M1 (fenotyp stymulujacy odpowiedZ immunolo-
giczna) powoduje zahamowanie wzrostu doSwiadczal-
nych nowotworéow.
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Na interesujaca mozliwos¢ terapeutyczna wskazuja row-
niez dosSwiadczenia, w ktérych wykazano immunostymu-
lujaca aktywnos¢ niektérych lekéw (np. antracyklin) [78].
Inne badania wykazaty, ze np. cyklofosfamid w okreslo-
nych dawkach hamuje aktywnos¢ limfocytéw T, [107].

Leki moga indukowa¢ w komdrkach nowotworowych tak-
ze Smier¢ nekrotyczna (martwicza). Uwalniane z martwi-
czych komérek prozapalne cytokiny moga indukowac prze-
ciwnowotworowa odpowiedZ odpornosciowa [3]. HMGBI,
kwas moczowy, biatka szoku cieplnego, kalretikulina sty-
muluja dojrzewanie komorek dendrytycznych, prezentacje
antygenéw komoérkowych oraz ekspansje komérek CDS8*.
Dodatkowo, uszkodzenia DNA maja wptyw na wzrost biat-
ka MICA, ktére uruchamia zalezna od NKG2D cytotok-
syczno$¢ komérek NK i limfocytéw T [33].

Mozna zatem zaprojektowaé dwa scenariusze terapeutycz-
ne z uzyciem lekéw antyangiogennych. Pierwszy bedzie
oparty na zalozeniu, ze niszczenie niszy za pomoca lekéw
antyangiogennych bgdzie pociagac za soba Smieré komo-
rek CSC (posrednie eliminowanie opornych na leki komé-
rek nowotworowych). W scenariuszu tym najczg¢sciej beda
wystegpowaé kombinacje lekéw antyangiogennych (ew. an-
tynaczyniowych) z chemioterapeutykami lub innymi le-
kami w miare selektywnie eliminujacymi komérki CSC.

Drugi scenariusz terapeutyczny przewiduje modyfikowa-
nie fenotypu komoérek nowotworowych i komorek niszy
z proangiogennego i immunosupresyjnego na fenotyp an-
tyangiogenny i immunostymulujacy. W tym drugim sce-
nariuszu odgrywac rolg beda leki antyangiogenne i immu-
nostymulujace. Takie kombinacje lekéw antyangiogennych
z immunoterapia powinny rowniez eliminowa¢ w posred-
ni sposoéb komaérki CSC.

Jak wida¢, wsp6lnym zamierzeniem autoréw obu scenariu-

szy jest dazenie do coraz to lepszego i coraz to bardziej sku-
tecznego kontrolowania wzrostu komérek nowotworowych.

PismiENNICTWO

9. PopziEkowania

Swoim Wspdlpracownikom serdecznie dzigkuje za dys-
kusje, wsparcie i cierpliwos¢. Z oczywistych wzgledéw
w pracy tej pozwolilem sobie zacytowac tylko kilkadzie-
sigt wybranych prac. Przepraszam niecytowanych Autoréw,
ze ich pominalem.

10. NOTATKA DODANA W TRAKCIE KOREKTY

Kilka nowych informacji, ktére nie znalazty si¢ w tej pra-

cy, zasluguja na szczegdlna uwage.

¢ W komoérkach mikrosrodowiska (fibroblastach i miofi-
broblastach) pojawiaja si¢ mutacje genu P53, ktdre po-
woduja zmniejszenie wrazliwosci tych komérek na nie-
ktére chemioterapeutyki (Dudley A. C. i wsp.: Attenuated
p53 activation in tumor-associated stromal cells accom-
panies decreased sensitivity to etoposide and vincristi-
ne. Brit. J. Cancer, 2008; 99: 118-125).

e Sygnatura transkrypcyjna genéw komoérek zrebu (mi-
krosrodowiska) ma wptyw na przebieg choroby nowo-
tworowej (Finak G. i wsp.: Stroma gene expression pre-
dicts clinical outcome in breast cancer. Nat. Med. 2008;
14: 518-527).

* W przeciwienstwie do komérek srédbtonkowych pra-
widtowych naczyn, komoérki Srédbtonkowe naczyn no-
wotworowych sa oporne na niektére leki (Xiong J. B.
i wsp.: Human hepatocellular carcinoma tumor-derived
endothelial cells manifest increased angiogenesis capa-
bility and drug resistance compared with normal endo-
thelial cells. Clin. Cancer Res. 2009; 15: 4838-4846).

* Wprawdzie terapia antyangiogenna hamuje wzrost gu-
z6w pierwotnych, niemniej przyspiesza jednak zaréwno
inwazyjnos$¢ komdrek nowotworowych, jak i pojawianie
si¢ przerzutéw u do§wiadczalnych zwierzat (Paez-Ribes
M. i wsp.: Antiangiogenic therapy elicits malignant pro-
gression of tumors to increased local invasion and di-
stant metastasis. Cancer Cell, 2009; 15: 220-231. Ebos
J. M. L. 1iwsp.: Accelerated metastasis after short-term
treatment with a potent inhibition of tumor angiogene-
sis. Cancer Cell 2009; 15: 232-239).

[1] Adams R.H., Alitalo K.: Molecular regulation of angiogenesis and
lymphangiogenesis. Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2007; 8: 464-478

[2] Allavena P., Sica A., Solinas G., Porta C., Mantovani A.: The inflam-
matory micro-environment in tumor progression: the role of tumor-
associated macrophages. Crit. Rev. Oncol. Hematol., 2008; 66: 1-9

[3] Apetoh L., Tesniere A., Ghiringhelli F., Kroemer G., Zitvogel L.:
Molecular interactions between dying tumor cells and the innate im-
mune system determine the efficacy of conventional anticancer the-
rapies. Cancer Res., 2008; 68: 4026—4030

[4] Avraamides C.J., Garmy-Susini B., Varner J.A.: Integrins in angioge-
nesis and lymphangiogenesis. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 604-617

[5] Balkwill F.: Tumor necrosis factor and cancer. Nat. Rev. Cancer, 2009;
9: 361-371

[6] Bergers G., Benjamin L.E.: Tumorigenesis and the angiogenic switch.
Nat. Rev. Cancer, 2003; 3: 401410

[7] Bergers G., Hanahan D.: Modes of resistance to anti-angiogenic the-
rapy. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 592-603

[8] Bhowmick N.A., Neilson E.G., Moses H.L.: Stromal fibroblasts in
cancer initiation and progression. Nature, 2004; 432: 332-337

[9] Bierie B., Moses H.L.: Tumour microenvironment: TGFB: molecular
Jekyll and Hyde of cancer. Nat. Rev. Cancer, 2006; 6: 506-520

[10] Borello M.G., Alberti L., Fischer A., Degl’Innocenti D., Ferrario C.,
Gariboldi M., Marchesi F., Allavena P., Greco A., Collini P., Pilotti S.,
Cassinelli G., Bressan P., Fugazzola L., Mantovani A., Pierotti M.A.:
Induction of a proinflammatory program in normal human thyrocytes
by the RET/PTC1 oncogene. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005; 102:
14825-14830

[11] Brahimi-Horn M.C., Chiche J., Pouysségur J.: Hypoxia and cancer. J.
Mol. Med., 2007; 85: 1301-1307

[12] Bristow R.G., Hill R.P.: Hypoxia and metabolism: hypoxia, DNA re-
pair and genetic instability. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 180—192

[13] Bronte V., Mocellin S.: Suppressive influences in the immune respon-
se to cancer. J. Immunother., 2009; 32: 1-11

[14] Carmeliet P.: Angiogenesis in life, disease and medicine. Nature, 2005;
438:932-936

[15] Christofori G.: New signals from the invasive front. Nature, 2006; 441:
444-450

[16] Colombo M.P., Mantovani A.: Targeting myelomonocytic cells to re-
vert inflammation-dependent cancer promotion. Cancer Res., 2005;
65: 9113-9116

[17] Condeelis J., Pollard J.W.: Macrophages: obligate partners for tumor
cell migration, invasion, and metastasis. Cell, 2006; 124: 263-266

610



Szala S. - Angiogeneza i immunosupresja: jin i jang progresji nowotworéw?

[18] Cueni L.N., Detmar M.: Lymphatic vascular system and lymphangio-
genesis. W: Angiogenesis. An Integrative Approach From Science
to Medicine, red.: W.D Figg, J. Folkman. Springer, New York 2008,
505-516

[19] Dang C.V., Kim J., Gao P., Yustein J.: The interplay between MYC
and HIF in cancer. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 51-56

[20] Del Vecchio M., Bajetta E., Canova S., Lotze M. T., Wesa A., Parmiani
G., Anichini A.: Interleukin-12: biological properties and clinical ap-
plication. Clin. Cancer Res., 2007; 13: 46774685

[21] Denko N.C.: Hypoxia, HIF1 and glucose metabolism in the solid tu-
mour. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 705-713

[22] Dewhirst M.W., Cao Y., Moeller B.: Cycling hypoxia and free radicals
regulate angiogenesis and radiotherapy response. Nat. Rev. Cancer,
2008; 8: 425-437

[23] Dunn G.P., Koebel C.M., Schreiber R.D.: Interferons, immunity and
cancer immunoediting. Nat. Rev. Immunol., 2006; 6: 836—-848

[24] Dunn G.P., Old L.J., Schreiber R.D.: The three es of cancer immuno-
editing. Annu. Rev. Immunol., 2004; 22: 329-360

[25] Ellis L.M., Hicklin D.J.: VEGF-targeted therapy: mechanisms of an-
ti-tumor activity. Nat. Rev. Cancer, 2008; 8: 579-591

[26] Ferrara N., Kerbel R.S.: Angiogenesis as a therapeutic target. Nature,
2005; 438: 967-974

[27] Fischer C., Mazzone M., Jonckx B., Carmeliet P.: FLT1 and its ligands
VEGFB and PIGF: drug targets for anti-angiogenic therapy? Nat. Rev.
Cancer, 2008; 8: 942-956

[28] Fischer K., Hoffmann P., Voelkl S., Meidenbauer N., Ammer J., Edinger
M., Gottfried E., Schwarz S., Rothe G., Hoves S., Renner K., Timischl
B., Mackensen A., Kunz-Schughart L., Andreesen R., Krause S.W.,
Kreutz M.: Inhibitory effect of tumor cell-derived lactic acid on hu-
man T cells. Blood, 2007; 109: 3812-3819

[29] Folkins C., Kerbel R.S.: Tumor angiogenesis and the cancer stem cell
model. W: Angiogenesis. An Integrative Approach From Science to
Medicine, red.: W.D. Figg, J. Folkman. Springer, New York 2008,
249-258

[30] Folkins C., Man S., Xu P., Shaked Y., Hicklin D.J., Kerbel R.S.:
Anticancer therapies combining antiangiogenic and tumor cell cyto-
toxic effects reduce the tumor stem-like cell fraction in glioma xeno-
graft tumors. Cancer Res., 2007; 67: 3560-3564

[31] Folkman J.: History of angiogenesis. W: Angiogenesis. An Integrative
Approach From Science to Medicine, red.: W.D. Figg, J. Folkman.
Springer, New York 2008, 1-14

[32] Folkman J.: Tumor angiogenesis: therapeutic implications. N. Engl.
J. Med., 1971; 285: 1182-1186

[33] Fonseca C., Dranoff G.: Capitalizing on the immunogenicity of dy-
ing tumor cells. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 1603—1608

[34] Gao D., Nolan D.J., Mellick A.S., Bambino K., McDonnell K., Mittal
V.: Endothelial progenitor cells control the angiogenic switch in mo-
use lung metastasis. Science, 2008; 319: 195-198

[35] Garg A.D., Nowis D., Golab J., Vandenabeele P., Krysko D.V., Agostinis
P.: Immunogenic cell death, DAMPs and anticancer therapeutics: an
emerging amalgamation. Biochim. Biophys. Acta, 2009; (w druku)

[36] Gavert N., Ben-Ze’ev A.: Epithelial-mesenchymal transition and the
invasive potential of tumors. Trends Mol. Med., 2008; 14: 199-209

[37] Gilbertson R.J, Rich J.N.: Making a tumour’s bed: glioblastoma stem
cells and the vascular niche. Nat. Rev. Cancer, 2007; 7: 733-736

[38] Guiducci C., Vicari A.P., Sangaletti S., Trinchieri G.: Redirecting in
vivo elicited tumor infiltrating macrophages and dendritic cells towards
tumor rejection. Cancer Res., 2005; 65: 3437-3446

[39] Hanahan D.: Perspectives on the future of angiogenesis research. W:
Angiogenesis. An Integrative Approach From Science to Medicine,
red. W.D. Figg, J. Folkman. Springer, New York 2008, 575-583

[40] Hanahan D., Weinberg R.A.: The hallmarks of cancer. Cell, 2000; 100:
57-70

[41] Hill R.P., Marie-Egyptienne D.T., Hedley D.W.: Cancer stem cells,
hypoxia and metastasis. Semin. Radiat. Oncol., 2009; 19: 106111

[42] Hofmeister V., Schrama D., Becker J.C.: Anti-cancer therapies targe-
ting the tumor stroma. Cancer Immunol. Immunother., 2008; 57: 1-17

[43] Horsman M.R., Siemann D.W.: Pathophysiologic effects of vascular-
targeting agents and the implications for combination with conventio-
nal therapies. Cancer Res., 2006; 66: 1152011539

[44] Hughes C.C.: Endothelial-stromal interactions in angiogenesis. Curr.
Opin. Hematol., 2008; 15: 204-209

[45] Iruela-Arispe M.L.: Endothelial cell activation. W: Angiogenesis. An
Integrative Approach From Science to Medicine, red.: W.D. Figg, J.
Folkman. Springer, New York 2008, 135-143

[46] Jain R.K.: Normalization of tumor vasculature: an emerging concept
in antiangiogenic therapy. Science, 2005; 307: 58-62

[47] Jinushi M., Dranoff G.: Triggering tumor immunity through angioge-
nesis targeting. Clin. Cancer Res., 2007; 13: 3762-3764

[48] Kalluri R., Zeisberg M.: Fibroblasts in cancer. Nat. Rev. Cancer, 2006;
6: 392-401

[49] Kaplan R.N., Rafii S., Lyden D.: Preparing the ,,s0il”: the premetasta-
tic niche. Cancer Res., 2006; 66: 11089-11093

[50] Kaplan R.N., Riba R.D., Zacharoulis S., Bramley A.H., Vincent L.,
Costa C., MacDonald D.D., Jin D.K., Shido K., Kerns S.A., Zhu
Z., Hicklin D., Wu Y., Port J.L., Altorki N., Port E.R., Ruggero D.,
Shmelkov S.V., Jensen K.K., Rafii S., Lyden D.: VEGFRI-positive
haematopoietic bone marrow progenitors initiate the pre-metastatic
niche. Nature, 2005; 438: 820-827

[51] Karamysheva A.F.: Mechanisms of angiogenesis. Biochemistry (Mosc.),
2008; 73: 751-762

[52] Keith B., Simon M.C.: Hypoxia-inducible factors, stem cells, and can-
cer. Cell, 2007; 129: 465-472

[53] Kerbel R.S.: Antiangiogenic therapy: a universal chemosensitization
strategy for cancer? Science, 2006; 312: 1171-1175

[54] Kerbel R.S.: Tumor angiogenesis. N. Engl. J. Med., 2008; 19: 2039-2049

[55] Kerbel R.S., Kamen B.A.: The anti-angiogenic basis of metronomic
chemotherapy. Nat. Rev. Cancer, 2004; 4: 423-438

[56] Kim R., Emi M., Tanabe K.: Cancer immunoediting from immune su-
rveillance to immune escape. Immunology, 2007; 121: 1-14

[57] Koukourakis M.I., Giatromanolaki A., Harris A.L., Sivridis E.:
Comparison of metabolic pathways between cancer cells and stromal
cells in colorectal carcinomas: a metabolic survival role for tumor-
associated stroma. Cancer Res., 2006; 66: 632—637

[58] Kroemer G., Pouyssegur J.: Tumor cell metabolism: cancer’s Achilles’
heel. Cancer Cell, 2008; 13: 472-482

[59] Le Bitoux M.A., Stamenkovic I.: Tumor-host interactions: the role of
inflammation. Histochem. Cell Biol., 2008; 130: 1079-1090

[60] Li B., Lalani A.S., Harding T.C., Luan B., Koprivnikar K., Huan Tu
G., Prell R., Van Roey M.J., Simmons A.D., Jooss K.: Vascular endo-
thelial growth factor blockade reduces intratumoral regulatory T cells
and enhances the efficacy of a GM-CSF-secreting cancer immunothe-
rapy. Clin. Cancer Res., 2006; 12: 6808-6816

[61] Li L., Neaves W.B.: Normal stem cells and cancer stem cells: the ni-
che matters. Cancer Res., 2006; 66: 4553-4557

[62] Lin E.Y., Pollard J.W.: Tumor-associated macrophages press the an-
giogenic switch in breast cancer. Cancer Res., 2007; 67: 5064-5066

[63] Lunt S.J., Chaudary N., Hill R.P.: The tumor microenvironment and
metastatic disease. Clin. Exp. Metastasis, 2009; 26: 19-34

[64] Mani S.A., Guo W., Liao M.J., Eaton E.N., Ayyakkannu A., Zhou
A.Y., Brooks M., Reinhard F., Zhang C.C., Shipitsin M., Campbell
L.L., Polyak K., Brisken C., Yang J., Weinberg R.A.: The epithelial-
mesenchymal transition generates cells with properties of stem cells.
Cell, 2008; 133: 704-715

[65] Manning E.A., Ullman J.G., Leatherman J.M., Asquith J.M., Hansen
T.R., Armstrong T.D., Hicklin D.J., Jaffee E.M., Emens L.A.: A va-
scular endothelial growth factor receptor-2 inhibitor enhances antitu-
mor immunity through an immune-based mechanism. Clin. Cancer
Res., 2007; 13: 3951-3959

[66] Mantovani A., Allavena P., Sica A., Balkwill F.: Cancer-related in-
flammation. Nature, 2008; 454: 436444

[67] McDonald D.M., Choyke P.L.: Imaging of angiogenesis: from micro-
scope to clinic. Nat. Med., 2003; 9: 713-725

[68] Mishra P.J., Mishra P.J, Glod J.W., Banerjee D.: Mesenchymal stem
cells: flip side of the coin. Cancer Res., 2009; 69: 1255-1258

[69] Mocellin S., Nitti D.: Therapeutics targeting tumor immune escape:
towards the development of new generation anticancer vaccines. Med.
Res. Rev., 2008; 28: 413444

[70] Morel A.P., Lievre M., Thomas C., Hinkal G., Ansieau S., Pusieux
A.: Generation of breast cancer stem cells through epithelial-mesen-
chymal transition. PLoS One, 2008; 3: 1-7

[71] Miuerkoster S.S., Werbing V., Koch D., Sipos B., Ammerpohl O.,
Kalthoff., Tsao M.S., Folsch U.R., Schifer H.: Role of myofibrobla-
sts in innate chemoresistance of pancreatic carcinoma-epigenetic do-
wnregulation of caspases. Int. J. Cancer, 2008; 123: 1751-1760

611



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 598-612

[72] Murdoch C., Giannoudis A., Lewis C.E.: Mechanisms regulating the
recruitment of macrophages into hypoxic areas of tumors and other
ischemic tissues. Blood, 2004; 104: 2224-2234

[73] Murdoch C., Muthana M., Coffelt S.B., Lewis C.: The role of myelo-
id cells in the promotion of tumour angiogenesis. Nat. Rev. Cancer,
2008; 8: 618—631

[74] Nagaraj S., Gabrilovich D.I.: Tumor escape mechanism governed by
myeloid-derived suppressor cells. Cancer Res., 2008; 68: 2561-2563

[75] Neufeld G., Kessler O.: The semaphorins: versatile regulators of tu-
mour progression and tumour angiogenesis. Nat. Rev. Cancer, 2008;
8: 632-645

[76] Nolan D.J., Ciarrocchi A., Mellick A.S., Jaggi J.S., Bambino K., Gupta
S., Heikamp E., McDevitt M.R., Scheinberg D.A., Benezra R., Mittal
V.: Bone marrow-derived endothelial progenitor cells are a major de-
terminant of nascent tumor neovascularization. Genes Dev. 2007; 21:
1546-1558

[77] Noonan D.M., De Lerma Barbaro A., Vannini N., Mortata L., Albini
A.: Inflammation, inflammatory cells and angiogenesis: decisions and
indecisions. Cancer Metastasis Rev., 2008; 27: 31-40

[78] Obeid M., Tesniere A., Ghiringhelli F., Fimia G.M., Apetoh L., Perfettini
J.L., Castedo M., Mignot G., Panaretakis T., Casares N., Métivier D.,
Larochette N., Van Endert P., Ciccosanti F., Piacentini M., Zitvogel
L., Kroemer G.: Calreticulin exposure dictates the immunogenicity of
cancer cell death. Nat. Med., 2007; 13: 54-61

[79] Orimo A., Weinberg R.A.: Stromal fibroblasts in cancer: a novel tu-
mor-promoting cell type. Cell Cycle, 2006; 5: 1597-1601

[80] Pahler J.C., Tazzyman S., Erez N., Chen Y.Y., Murdoch C., Nozawa
H., Lewis C.E., Hanahan D.: Plasticity in tumor-promoting inflamma-
tion: impairment of macrophage recruitment evokes a compensatory
neutrophil response. Neoplasia, 2008; 10: 329-340

[81] Polyak K., Weinberg R.A.: Transitions between epithelial and mesen-
chymal states: acquisition of malignant and stem cell traits. Nat. Rev.
Cancer, 2009; 9: 265-273

[82] Psaila B., Lyden D.: The metastatic niche: adapting the foreign soil.
Nat. Rev. Cancer., 2009; 9: 285-293

[83] Purhonen S., Palm J., Rossi D., Kaskenpii N., Rajantie I., Yld-Herttuala
S., Alitalo K., Weissman I.L., Salven P.: Bone marrow-derived circu-
lating endothelial precursors do not contribute to vascular endothe-
lium and are not needed for tumor growth. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2008; 105: 6620-6625

[84] Rabinovich G.A., Gabrilovich D., Sotomayor E.M.: Immunosupressive
strategies that are mediated by tumor cells. Annu. Rev. Immunol., 2007;
25:267-296

[85] Ribatti D., Vacca A.: Overview of angiogenesis during tumor growth.
W: Angiogenesis. An Integrative Approach From Science to Medicine,
red.: W.D. Figg, J. Folkman. Springer, New York 2008, 161-168

[86] Sarmiento R., Longo R., Gasparini G.: Challenges of antiangiogenic
therapy of tumors. W: Angiogenesis. An Integrative Approach From
Science to Medicine, red.: W.D. Figg, J. Folkman. Springer, New York
2008, 461-475

[87] Saunders W.B., Bohnsack B.L., Faske J.B., Anthis N.J., Bayless K.J.,
Hirschi K.K., Davis G.E.: Coregulation of vascular tube stabilization
by endothelial cell TIMP-2 and pericyte TIMP-3. J. Cell Biol., 2006;
175: 179-191

[88] Seandel M., Hooper A.T., Rafii S.: Contribution of endothelial proge-
nitor cells to the angiogenic process. W: Angiogenesis. An Integrative
Approach From Science to Medicine, red.: W.D. Figg, J. Folkman.
Springer, New York 2008, 239-248

[89] Shchors K., Evan G.: Tumor angiogenesis: cause or consequence of
cancer? Cancer Res., 2007; 67: 7059-7061

[90] Shojaei F., Ferrara N.: Refractorines to antivascular endothelial
growth factor treatment: role of myeloid cells. Cancer Res., 2008; 68:
5501-5504

[91] Shojaei F., Wu X., Zhong C., Yu L., Liang X.H., Yao J., Blanchard D.,
Bais C., Peale F.V., Van Bruggen N., Ho C., Ross J., Tan M., Carano
R.A., Meng Y.G., Ferrara N.: Bv8 regulates myeloid-cell-dependent
tumor angiogenesis. Nature, 2007; 450: 825-831

[92] Shojaei F., Zhong C., Wu X., Yu L., Ferrara N.: Role of myeloid cells in
tumor angiogenesis and growth. Trends Cell Biol., 2008; 18: 372—-378

[93] Smyth M.J., Dunn G.P., Schreiber R.D.: Cancer immunosurveillance
and immunoediting: the roles of immunity in suppressing tumor de-
velopment and shaping tumor immunogenicity. Adv. Immunol., 2006;
90: 1-50

[94] Stewart T.J., Abrams S.I.: How tumours escape mass destruction.
Oncogene, 2008; 27: 5894-5903

[95] Sulpice E., Plouét J., Bergé M., Allanic D., Tobelem G., Merkulova-
Rainon T.: Neuropilin-1 and neuropilin-2 act as coreceptors, poten-
tiating proangiogenic activity. Blood, 2008; 111: 20362045

[96] Swietach P., Vaughan-Jones R.D., Harris A.L.: Regulation of tumor pH
and the role of carbonic anhydrase 9. Cancer Metastasis Rev., 2007;
26: 299-310

[97] Szala S.: Komérki mikrosrodowiska nowotworowego: cel terapii prze-
ciwnowotworowej. Nowotwory, 2007; 6: 633-645

[98] Vaupel P.: Abnormal microvasculature and defective microcirculatory
function in solid tumors. W: Vascular-targeted Therapies in Oncology.
red.: D.W. Siemann. John Wiley & Sons Ltd., Chichester 2006, 9-29

[99] Verheul H.M., Pinedo H.M.: Possible molecular mechanisms involved
in the toxicity of angiogenesis inhibition. Nat. Rev. Cancer, 2007; 7:
475485

[100] Weinberg R.A.: Twisted epithelial-mesenchymal transition blocks
senescence. Nat. Cell Biol., 2008; 10: 1021-1023

[101] Wels J., Kaplan R.N., Rafii S., Lyden D.: Migratory neighbors and
distant invaders: tumor-associated niche cells. Genes Dev., 2008; 22:
559-574

[102] Whiteside T.L.: Immune suppression in cancer: effects on immune
cells, mechanisms and future therapeutic intervention. Semin Cancer
Biol., 2006; 16: 3—15

[103] Whiteside T.L.: The tumor microenvironment and its role in promo-
ting tumor growth. Oncogene, 2008; 27: 5904-5912

[104] Witz I.P.: Tumor-microenvironment interactions: dangerous liaisons.
Adyv. Cancer Res., 2008; 100: 203-229

[105] Wouters B.G., Koritzinsky M.: Hypoxia signalling through mTOR
and the unfolded protein response in cancer. Nat. Rev. Cancer, 2008;
8: 851-864

[106] Zeisberg E.M., Potenta S., Xie L., Zeisberg M., Kalluri R.: Discovery
of endothelial to mesenchymal transition as a source for carcinoma-
associated fibroblasts. Cancer Res., 2007; 67: 10123-10128

[107] Zitvogel L., Apetoh L., Ghiringhelli F., Kroemer G.: Immunological
aspects of anticancer chemotherapy. Nat. Rev. Immunol., 2008; 8:
59-73

[108] Zitvogel L., Tesniere A., Kroemer G.: Cancer despite immunosurve-
illance: immunoselection and immunosubversion. Nat. Rev. Immunol.,
2006; 6: 715727

[109] Zou W.: Immunosuppressive networks in the tumor environment and
their therapeutic relevance. Nat. Rev. Cancer, 2005; 5: 263-274

Autor deklaruje brak potencjalnych konfliktéw interesow.

612



